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Dai thao duong (DTD) 14 bénh rdi loan chuyén héa man tinh phuc tap,
c6 nhiéu bién chimg dé lai hau qua nang né cho ngudi bénh. Cac tac dong cua
cudc sébng di 1am bénh ting nhanh & hau hét cac nude, dic biét ¢ cac nudc
dang phat trién trong d6 c6 Viét Nam [1]. Theo Lién doan dai thao duong
qudc té (IDF), ndm 2015 thé gisi c6 khoang 415 triéu ngudi mac bénh PTD,
va udc tinh dén nam 2040 sé& 14 642 tridu ngudi, vuot xa du béo cua IDF nim
2003 la 333 triéu nguoi vao nam 2025 [2]. O Viét Nam, theo két qua khao sét
cua Bénh vién Noi tiét trung wong 2013, ti 1& hién mac DTD 1a 5,7% [3]. Véi
tbc do gia ting bénh hang nam tir 8% -10%, Viét Nam di va dang 1a mot
trong nhiing quéc gia co téc do phat trien BPTD nhanh nhat toan cau. Diéu do
cho thay, mac du hién nay y hoc hién dai (YHHD) di dat duoc rat nhiéu tién
bo trong viéc nghién cau va phét trién cac thudc diéu tri DTD nhung viéc
quan Iy va khdng ché can bénh nay van dang con la mot thach thac 1on. Vi
vay, To chic Y té thé gisi di khuyén cdo, dé han ché PTP-can bénh da tro
thanh dai dich cua thé ky 21- khéng chi can phat huy vai trd tich cuc cua
YHHD véi nhitng thanh tuu to 16n trong ngin ngtra va diéu tri bénh ma con
can phai khai thac, nghién ctu va phat trién nhiing tiém ning cua y hoc ¢o
truyén (YHCT), két hop nhiing tinh hoa cua hai nén y hoc, dé hy vong tao
hiéu qua tét hon trong qua trinh ngan chan va tri lidu can bénh nay [4].

Cho dén nay, cac nha nghién cau y hoc co truyén phuong Pong déu
cho rang bénh dai thao duong cia YHHD thudc pham vi ching Tiéu khat
cia YHCT, c6 thé st dung phuong phap diéu tri ching Tiéu khat cua
YHCT trong diéu tri bénh DTD [5],[6]. Bén canh dé, véi ki thuat nghién
ctru duoc hién dai da 1am sang to co ché tac dong cua cac thao duoc von
duoc st dung hang traim nam dé diéu tri dai thao duong theo kinh nghiém
co truyén. Két qua nghién ctu cho thdy, mot sé thao duoc véi uu thé cua
su két hop nhiéu nhom hoat chat khac nhau di lam giam glucose méau theo



co ché tac dong hiép ddng dem lai hiéu qua diéu tri di kém véi tinh an toan
cao cua nhitng nguyén liéu ngudn gbc thién nhién [7],[8]. O Viét Nam,
tiém ning vé thudc cd truyén rat I6n tuy nhién viéc ké thira, khai thac
nhitng kinh nghiém quy ciing nhu cac nghién ctu chuyén sau vé hiéu qua
cia thuéc YHCT trong diéu tri bénh dai thdo duong con chua dap ung
dugc nhu cau thuc tién.

Thubc “Nhat duong linh” duoc bao ché trén co so bai thubc cd
phuong “Nhat quén tién” gia giam [9],[10]. Trén 1am sang thudc moi chi
dung nhu mot lidu phap bd sung dé cai thién chung trang ma chua duoc quan
tam dén hiéu qua kiém soat glucose mau trong diéu tri BTD typ 2. Vi vay
chung t6i tién hanh nghién ctu thudc Nhat duong linh véi muc tiéu sau:

1. Nghién ciru ddc tinh cap, ban truong dién va tac dung ha glucose

mau caa vién nang cang Nhat dwong linh trén thuc nghiém.

2. Panh gia tac dung hd tre ha glucose mau cia vién nang cirng

Nhat dwong linh trén bénh nhan PTP typ 2.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. PAI CUONG VE BENH PAI THAO PUONG THEO QUAN PIEM
CUA YHHD
1.1.1. Dinh nghia

Theo T chic Y té thé gigi (WHO) nam 2002: “Pai thao duong 1a mot
bénh man tinh gay ra do thiéu san xuat insulin cua tuy hoic tac dung insulin
khong hiéu qua do nguyén nhan mac phai va/hoic do di truyén vai hau qua
tang glucose mau. Tang glucose mau giy ton thuong nhiéu hé théng trong co
thé, dic biét 1a mach mau va than kinh” [11].

Hiép hoi dai thao duong Hoa Ky (ADA) nam 2004 dinh nghia: “Pai thao
duong 12 mot nhdm céc bénh 1y chuyén hoa dic trung boi ting glucose mau
do khiém khuyét insulin, khiém khuyét hoat dong insulin hodc ca hai. Tang
glucose mau man tinh trong DTD s& gay ton thuong, rdi loan chic ning hay
suy nhiéu co quan, dac biét 1a mat, than, than kinh, tim va mach mau” [12].

Nam 2014 ADA van &p dung dinh nghia nay va cho dén nay van nhan
duoc sy dong thuan caa cac chuyén gia noi tiét trén thé gidi.

1.1.2. Phan loai dai thao dwong
T6 chirc Y té thé gidi dd phan loai DTD thanh cac thé chinh sau [11]:

- PTD typ 1 1a mot bénh tu mién da gen chiém khoang tir 5-10% tong s6
bénh nhan DTD, phan 16n xay ra ¢ tré em va ngudi tré tudi, duoc dic trung
boi tinh trang pha huy tién trién cua cac té bao B bai tiét insulin cua tiéu dao
tuy, dan dén thiéu hut insulin nghiém trong hozc tham chi mat han.

- PTD typ 2 chiém hon 90% t6ng sé bénh nhan PTD, cha yéu gip o
nguoi trudng thanh, nhung bénh dang gia ting gip ¢ nhimg ngudi tré tudi
tham chi ca tré em. Pic trung ctia DTD typ 2 1a tinh trang khang insulin két
hop thiéu insulin twong d6i hodc giam tiét insulin.



- DTD thai ky 1a trudng hop rdi loan dung nap glucose duoc chan doan
lan dau tién khi c6 thai. Mac du trong da sb cac truong hop kha ning dung
nap glucose co cai thién sau thoi gian mang thai, nhung van c6 nguy co phat
trién thanh bénh DTD typ 2 vé sau.

- Mét s6 thé DTD cac typ dic biét khac nhu do dot bién gen cua té bao B,
do bénh ly caa tuy (viém tuy, xo tuy...), do bénh nai tiét khac (hoi ching
Cushing, Basedow, to dau chi...), do thudc hoic hoa chat (glucocorticoid,
thiazide, T3,T4...), do di truyén (hoi chimg Turner, Down, Klinefelter...).
1.1.3. Tiéu chuan chan doan dai thao dwdng

Theo ADA 2014, chan doan DTD khi c6 mot trong céc tiéu chuan sau [13]:

- Glucose méu bat ky > 11,1 mmol/l (200mg/dI) c6 kém theo cac triéu ching
cha ting glucose mau (khat nhiéu, tiéu nhiéu, an nhiéu, gay st can).

- Glucose mau lac d6i (nhin an it nhat 8 gio) > 7,0 mmol/l (126mg/dl)
dinh luong it nhat 2 lan.

- Glucose mau 2h sau khi udng 75g glucose > 11,1 mmol/l (200mg/dl)
(nghiém phap tang glucose mau).

- HbAlc (dinh luong bang phuong phap sac ky long cao &p) > 6,5%.
1.1.4. Nguyén nhén va co ché bénh sinh d4i thao dwong typ 2
1.1.4.1. Nguyén nhan

Bénh DTD typ 2 xuét hién do su twong tac giita CAC Yéu té méi trudng
khong thuan loi va yéu t di truyén, tuy nhién vai trd dong gop cua yéu to di
truyén trong bénh sinh DTD typ 2 khong manh mé nhu yéu té méi truong.

Yéu t6 méi truong la nhém cac yéu td co thé can thiép dé lam giam ty 1é
mac bénh. Yéu té méi truong khéng thuan loi 1a su thay doi 16i séng nhu
giam céc hoat dong thé luc, thay do6i ché d an udng theo hudng ting tinh bot,
nhiéu chat béo, giam chat xo gy du thira ning luong, stress vé tam 1y...
Ngoai ra tudi tho ngay cang ting, nguy co mic bénh cang cao va day 1a yéu tb
khong thé can thiép duoc [14].



1.1.4.2. Co ché bénh sinh ddi thio dwong typ 2

DTD typ 2 1a bénh khong dong nhat, khong phai 1a mot bénh duy nhat, ma
la mot tap hop cac hoi ching khéc nhau. Bénh sinh BTD typ 2 cho dén nay con
nhiéu van d& chua 16 rang nhung nguoi ta thudng quan tdm nhiéu dén hai co
ché 1a rdi loan tiét insulin va dé khang insulin [15],[16].

> Réi logn tiét insulin

O nguoi binh thuong, khi glucose méau ting s& Xuat hién tiét insulin sém
va du dé co thé kiém soat nong do glucose mau. Khi méi bi TP typ 2 thi
insulin ¢6 thé binh thuong hodc ting 1én nhung téc do tiét insulin cham
(khdng c6 pha sém, xuat hién pha mudn) va khong twong xang Vi mic ting
cua glucose mau. Néu glucose mau van tiép tuc ting thi ¢ giai doan sau tiét
insulin dap ung vaoi glucose sé€ giam sut hon. Ngo doc glucose, tang acid béo
tu do man tinh... ¢ vai trd tham gia vao qua trinh gay réi loan bai tiét insulin.

» Khéng insulin

O bénh nhan DT typ 2 insulin khong c6 kha niang thuc hién nhiing tac
d6ng cta minh nhu ngudi binh thuong. Khi té bao p khong con kha ning tiét
insulin bu vao s6 luong khang insulin, glucose mau liic doi sé ting va xuat
hién DTD. Khang insulin cha yéu 1a ¢ gan, co, mdé md. Hau qua cua su dé
khang insulin:

- Tang san xuat glucose & gan.

- Giam thu nap glucose & ngoai vi

- Giam thu thé insulin & cac md ngoai Vi [16]
1.1.5. C4c yéu td nguy co bénh PTD

Béo phi, tang huyét ap va rdi loan lipid mau 1a 3 yéu té nguy co chinh
cia DTD. Pay 1a nhan té chinh thiic day lam xuat hién bénh, dong thoi 1am

cho bénh nang Ién.



1.1.5.1.Tang huyét ap (THA)

DTD typ 2 va THA 14 hai bénh canh thuong phdi hop vai nhau, 1am gia
tang nguy co bénh Iy tim mach va than. THA c6 thé xuat hién trudc hoic sau
khi c6 biéu hién trén 1am sang cta bénh DTD. Ty Ié¢ THA gia ting theo tudi
doi, tudi bénh, chi sé khéi co thé. THA & ngudi mac bénh BTD do rat nhiéu
co ché, nhiéu yéu té phdi hop nhau lam thuc day céc bién chung vi mach va
bién ching mach mau 16n xuat hién som, tén thuong ning né hon [17]. Kiém
soat huyét ap 1a diém cdt yéu trong phong ngtra bién chang tim mach & bénh
nhan DTP vi ¢6 dén 3/4 s6 bénh nhan BTD tir vong lién quan dén bién chung
tim mach. THA trén bénh nhan TP c6 mét s dic diém nhu ting nhay cam
véi mubi natri, thé tich tuan hoan tang, thuong THA tiAm thu don thuan, mat
triing vé dém cua biéu @6 THA, ha huyét ap tu thé dung, ting dong, ting
ngung tap tiéu cau [18].
1.1.5.2. Réi logn lipid méau (RLLP mau)

Cac rbi loan chuyén hoa lipid mau lam ting nguy co xo vita dong mach
& bénh nhan BTD, thay doi chirc nang ndi mac mach mau, ting nguy co bién
cd tim mach & bénh nhan BTD. Nguoi mac bénh DTD typ 2 c6 ty 1é rdi loan
chuyén hod lipid cao gap 2-3 lan nguoi khdng bi mac BT [17]. Nhiing thay
d6i thuong gap 1a tang triglycerid (TG), giam HDL-c, ting LDL-c nho dam
dac (VLDL) [16].

Tang TG thuong gap ¢ bénh nhan DTD typ 2 ¢6 béo phi, béo bung do
tang lwong glucose mau va acid béo ty do vé gan din dén tang san xuat qué
muc VLDL, triglycerid. Ngoai ra, & bénh nhan DTP typ 2 thuong c6 khiém
khuyét trong sy thanh thai VLDL cing vaéi tinh trang dé khang insulin, ting
glucose mau lam giam tac dung caa enzym lipoptein lipase (enzym déng vai
trd quan trong trong chuyén hoa TG) [19].

Giam HDL-c 1a mét yéu té nguy co cua bénh mach vanh trén bénh nhan
DTP. O bénh nhan DTP thuong c6 su gia tang thanh thai ndng do HDL-c.
Tang hoat tinh ciia enzym lipase ciing dan dén giam hinh thanh HDL-c [24].



Nhiéu nghién cau cho thdy khi HDL-c<0,9 mmol/l thi nguy co mach vanh
tang cao [21]. O bénh nhan DT typ 2 do tinh trang khang insulin nén thudng
tang VLDL c6 vai tro trong hinh thanh xo vira dong mach [19].
1.1.5.3. Thara can va béo phi

Thira can va béo phi dugc xac dinh 1a yéu té nguy co cua bénh BT typ 2
[20]. O nguoi thira can, béo phi luong m& phan phédi ¢ bung nhiéu dan dén ty
I¢ vong eo/hong cao hon binh thuong. Béo bung co lién quan chat ché voi
hién tuong khang insulin do thiéu hut sau thu thé trong tac dung cua insulin
dan dén sy thiéu insulin trong d6i do giam s6 luong thu thé ¢ cac md ngoai vi
(cht yéu md co, mdé md). Do tinh khang insulin cong vai sy giam tiét insulin
dan toi giam tinh thim mang té bao véi glucose ¢ to chic co va md, tc ché
qué trinh phosphoryl hoa va oxy hoa glucose 1am cham qué trinh chuyén hoa
hydratcachon thanh mé&, giam tong hop glucose & gan, ting tin tao glucose
méi va DTD xuat hién [19]. O nguoi béo phi nguy co mac bénh tim mach cao
gap 1,7 1an, nguy co THA cao gap 2 lan va nguy co mac DTD typ 2 ting gap
2-3 1an nguoi ¢6 can nang binh thuong [20].
1.1.5.4. C4c yéu té nguy co khdc

Phuy nit 6 tién sir dé con >4kg, TP thai ky, trong gia dinh c6 anh chi em,
cha me rudt bi bénh DTD, ngudi trung nién va cao tudi tir 45-65 tudi it hoat
dong, tién st roi loan dung nap glucose hoic rdi loan glucose luc doi. [21]
1.1.6. Bién chitng cia dai thao dwong

DTP c6 nhiéu bién chimg, duoc chia thanh bién ching cap tinh va bién
chting man tinh. Céc bién chang cép tinh caa bénh DTD thuong 1a hau qua
cua chan doan muén, diéu tri khdng thich hop hoic do nhiém khuan cap
tinh...[22]. Bién chiing cap tinh co thé de doa toi tinh mang nguoi bénh.

> Bién chiing cap:

- Hon mé tang ap luc tham thau: Thuong gap ¢ bénh nhan DTD typ 2

- H6n mé nhiém toan ceton: Thuong gap ¢ bénh nhan DTD typ 1

- HAn mé nhiém toan acid lactic do tac dung phu caa diéu tri metformin

- Ha glucose méu va hon mé ha glucose mau



> Bién chung man tinh: DTD 1a bénh man tinh, dién bién kéo dai,
thuong som xuat hién cac bién ching. Bién chimg DTP thuong xay ra cing
mot lic & nhiéu co quan khac nhau. Thoi gian ting glucose mau cang dai thi
nguy co ciia cac bién chiing man tinh cang ting [17]. Bénh nhan DTD typ 2
thuong c6 mot thoi gian dai tang glucose mau ma khong duoc phéat hién do
vay nhiéu BN khi méi duoc chan doan DTD typ 2 da xudt hién nhiéu bién
ching & mot sé co quan dich. Bién ching man tinh chia lam bién chung
mach mau va bién chitng khéng phai mach mau.

- Bién ching mach méu Ion: Ton thuong chu yéu do xo vita dong mach.
Xo vita dong mach trén nguoi DTD xay ra sém va lan rong gay nén bénh
mach vanh, tai bién mach mau néo, bénh mach mau ngoai vi [16].

- Bién chung mach méau nho bao gom céc bién chiing mat, than, than
kinh. Nhitng bién chung nay lién quan tgi tinh trang glucose mau ting cao
man tinh va ¢ thé ngin ngira khi glucose mau dugc quan ly chat ché [22].

- Mot sb bién chung khac nhu bénh Iy than kinh ty déng, bién chang
nhiém trung, bién chiing ban chan. ..

1.1.7. Piéu tri dai thao dwong
1.1.7.1. Muc tiéu diéu tri

Hién nay chua c6 phuong phap diéu tri khoi bénh, cac bién phap nham
giam cac triéu chung 1am sang, kiém soat glucose mau & muac toi wu, lam cham
Xuat hién cac bién chiing. Theo ADA 2014:

- HbA1c < 7% la muc tiéu chung cho ca BDTD typ 1 va 2 nhung can ca
thé hoa.

- Glucose mau luc d6i nén duy tri @ muc 3,9-7,2 mmol/l (70-130mg/dl)

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

- Piéu tri cic yéu t6 nguy co nhu ting huyét ap, rdi loan lipid méau...[13].
1.1.7.2. Nguyén téic diéu tri

- Thudc két hop vai ché do an udng va luyén tap

- Phai phéi hop diéu tri ha glucose mau, diéu chinh cac rdi loan lipid,

duy tri s6 do huyét ap hop Iy, phong chdng cac réi loan déng mau...



- Khi can phai dung insulin trong cac dot cap caa bénh, nhiém tring cip
tinh, nhdi méu co tim, ung thu, phau thuat [17],[22].
1.1.7.3. Phwong phdp khéng ding thuéc

> Ché d9 dinh dudng: Ché do an 1a rat quan trong, 1 nén tang co ban
trong diéu tri bénh DTD. Khong thé diéu tri c6 hiéu qua DTP typ 2 ma khong
thuc hién tét ché do an hop 1y, cung cap day da cac thanh phan thirc dn va ning
lwong dam bao cho can nang 6n dinh, phi hop. Ché do dinh dudng con anh

hudng dén cac yéu t6 nguy co tim mach nhu THA, RLLP méu va béo phi.

Theo khuyén céo cia ADA 2013 vé diéu tri dinh dudng cho bénh nhén

DTD muc dich cta diéu tri ché d6 dinh dudng 1a:

- Nham cai thién va cung cip nhitng ché d6 an lanh manh, nhan manh
nhiéu loai thyc pham dinh dudng khac nhau véi sé luong thich hop dé cai
thién sicc khoé toan bo va dic biét dé dat duoc nhimg dich vé glucose mau,
huyét ap, lipid méau theo khuyén céo cia ADA gom: HbA1c<7%; HA<140/80
mmHg; LDL-c <100mg/dL (<2,6mmol/l); TG <150mg/dL (<1,7 mmol/l);
HDL-c >40mg/dL (>1 mmol/l) cho nam, >50mg/dL (>1,3 mmol/l) cho ntr.

- Pat dugc va duy tri can nang ly tuong
- Tri hodn hoic ngan ngira bién ching DTH

- Pap tmg dugc nhiing nhu cau dinh dudng cé thé dua trén so thich ca
nhan va van hoa, nhitng tinh toan hiéu biét vé sic khoé, nhitng danh gia dé
chon lya thyc pham lanh manh...

- Cung cap cho bénh nhan nhitng cong cu thuc hanh dé cé ké hoach an
uéng theo ngay, hon 1a chi tap trung vao thyc pham dinh dudng dai luong,

dinh dudng vi lwong hoic nhing thyc pham don diéu [23].
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Bdng 1.1. Ty 1 cac thanh phén dinh dwing trong ché dg dn ciia bénh nhan
DTD theo khuyén céo ciia ADA 2013 [23]

Thanh phan Mirc @9 cho phép

15-20%.
Protein * Pac biét 10-35%

*Bién chung than: 0,8g/kg/ngay

Carbohydrat 45-65% nhung khong dudi 130g/ngay
Lipid 25-35%
Chét xo > 5 g chat xo/khau phan an

> Hoat dong thé luc: Hoat dong thé luc va tap luyén dong vai trd quan
trong trong diéu tri BTD typ 2. Hoat dong thé luc 1am tang d6 nhay cam
insulin, cai thién kiém soat glucose mau va co thé giam can [24]. Bénh nhan

tap tang dan cho dén khi dat thoi gian it nhat 30 phit/ngay va 5 ngay/tuan.

Piéu tri ché do an va luyén tap 1a hai bién phap diéu tri phdi hop co ban
xuy@n subt liéu trinh diéu tri voi cac bién phéap diéu tri bang thudc. Khi diéu tri
bang ché d6 an va luyén tap thé luc khong dat muc tiéu kiém soat glucose mau
can phai két hop vai thudc udng ha glucose mau don trj liéu hoic phéi hop da tri
liéu hoac diéu tri bang insulin dé dat muc tiéu kiém soat glucose mau [22].
1.1.7.4. Diéu tri ting glucose mdu bang thuac

Theo khuyén cao caa WHO (2002), IDF (2005) nén diéu tri bang thudc
khi ché d6 an udng, luyén tap va cong tac giao duc khong giup ngudi bénh dat
dugc muc tiéu diéu tri [25],[26]. Tuy thudc vao néng do glucose mau, can
nang cua bénh nhan, tinh trang cac bién chang cap tinh dé lra chon phac d6

don trj liéu hay phéi hop. Cac thude diéu tri DTD hién nay: [27].
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> Thudc 1am ting tiét insulin

* Sulfonylurea:

- Co ché tac dung: Lam tang tiét insulin tir c4c té bao B tuy

- Hiéu qua diéu tri phu thudc vao chire nang té bao p. Lam giam HbAlc
1-1,5% [28]. Ty Ié that bai ting theo thoi gian bi bénh.

- Chi dinh: DTP typ 2 khi ché d6 an va luyén tap khdng co két qua.

- Chédng chi dinh: DTD typ 1, DTP nhiém toan ceton, suy gan, suy than
nang, co thai hoac di ung vai sulfonylurea.

- Tac dung phu: Ha glucose mau, tang can, di trng, tang men gan...

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

*Nhom glinid (nhom kich thich tuy bai tiét insulin khoéng phai la
sulfonylurea) gom repaglinid va nateglinid.

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

- Hiéu qua diéu tri: Giam HbAlc khoang 0,7-1,5% [28].

- Chi dinh: DTD typ 2 két hop véi ché do an va luyén tap ¢ nhitng bénh
nhan khdng kiém soét tét glucose mau bang ché d6 an va luyén tap don thuan.
Liéu bat dau 1a 0,5 mg x 3 lan /ngay, udng truéc bira in. Liéu t6i da
16mg/ngay. C6 thé két hgp véi nhom biguanid, cé thé ding cho bénh nhan
suy than hodc bénh nhan ¢ tudi.

- Tac dung phu: Ha glucose mau (it hon sulfonylurea)

> Thudc lam giam dé khang insulin

* Nhom Biguanid: Thubc duy nhat hién con duoc st dung 1a metformin
(Glucophage vién 0,5; 0,85 va 1g).

-Téc dung: giam dé khang insulin, giam san xuat glucose ¢ gan, ting str

dung glucose & t6 chirc ngoai vi, dic biét 1a té bao co.
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- Hiéu qua diéu tri: Giam HbALc 1-1,5% [29]

- Chéng chi dinh: Bénh gan, suy than, suy tim, DTD typ 1, nhiém toan
ceton, thiéu 6xy to chuc ngoai Vi, ¢o thai, trudc va sau phau thuat.

-Téc dung phu: Réi loan tiéu hoa, nhiém toan lactic.

- Liéu dung tir 500-2550mg/ ngay, uéng ngay sau cac bita in chinh.

Thudc c6 thé st dung don thuan hodc két hop vai cac nhém thube ha
glucose mau khac va insulin. Hién nay cé thuéc két hop gitta metformin va
thuéc udng khac nhu: Metaglip (Metformin HCI/ Glipizide); ActosPlus
Met (Metformin HCI/Pioglitazon); PrandiMet (Metformin
HCI/Repaglinide); Avadamet (Metformin HCI/Rosiglitazone maleate);
Janumet (Metformin HCI/Sitagliptin).

*Nhom Thiazolidindion (TZDs):

- Tac dung chu yéu lam tang sir dung glucose & md ma va co.

- Hiéu qua diéu tri: Giam HbAlc 0,5-0,8% [30].

- Chi dinh: BT D typ 2, wu tién co rdi loan md mau

- Chéng chi dinh: Bénh gan, suy tim

- Tac dung phu: Phu, tang can

Nhém nay hién nay it st dung vi mét sé thuéc nhom nay co xu hudng
gy tang can va tran dich mang ngoai tim, 1am ting ty I& mac suy tim. Ngoai
ra, thudc 1am gia ting nguy co gdy xuong, chii yéu & phu ni [31].

» Nhom tc ché men a-glucosidase:

- Co ché: Ut ché a-glucosidase —giam hap thu glucose tai ruot —han
ché ting glucose mau sau an.

- Lam giam HbAlc khoang 0,5% [32]

- Chi dinh: Tang glucose mau sau an

-Téc dung phu hay gap 1a day hoi, chuéng bung, ia long. . ..

-Mot s biét dugc Acarbose (Glucobay 50mg, Precose...); Miglitol
(Glyset 25/50mg); Volglibose (Basen 0,2mg...).
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> Nhom cac thudc incretin

* C4c thudc dong phan GLP-1 (Glucagon like peptid -1)

- Co ché: Giam tiét glucagon, 1am cham su rdng da day, giam cam giac
an ngon, han ché tang glucose mau sau an.

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

- Liéu lugng va céch dung:

+ Exenatid (Byeta dang but tiém), tiém dudi da 5-10 pg/ngay, 21an/ ngay,
truedc bira an 60 phut. Thudc c6 thé gay ndn, budn ndn.

+ Liraglutid (Victoza): tiém 1 ngay 1 lan, bom tiém dinh liéu 0,6; 1,2; 1,8mg.

Téac dung phu: budn ndn, ha glucose mau cé thé xay ra khi dung cung
thudc kich thich tiét insulin [33].

* C4c thuéc nhom grc ché DPP-4(dipeptidyl peptidase-4)

- Co ché: Uc ché enzym phan huy GLP-1 1a DPP-4 (N-terminal
endopeptidase dipeptidyl peptidase-4) lam ting ndng d6 va tac dung cua cac
GLP-1 ndi sinh.

- Liéu lugng va céch dung:

+ Sitagliptin (Januvia) vién 50-100mg. Liéu 50-100mg.

+ Vidagliptin (Galvus) vién 50-100mg. Liéu 50-100mg.

+ Saxagliptin (Onglyza) vién 2,5mg va 5 mg. Liéu 2,5-5 mg.

¢ Linagliptin (Trajenta) vién 5 mg. Liéu 5mg.

¢ Alogliptin (Nesina), vién 25 mg. Liéu 25 mg.

- Chéng chi dinh: Viém tuy [33], [34]

- Tat ca cac thube déu ubng 1lan/ngay, riéng Galvus ding 2 lan/ngay,
khéng lién quan dén bita dn. Chinh liéu khi BN BTD typ 2 ¢6 suy gan, suy
than (trir Linagliptin).

> Pong dang Amylin

- Co ché tac dung: Giam glucose mau sau in do wc ché tiét glucagon,
cham tréng da day, ting cam giac no, ting cuong GLP (Glucose like peptid).

- Lam giam HbAXc tir 0,5-0,7% [35]

- Chi dinh: PTD typ 1 va BDTD typ 2
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- Liéu luong va cach dung: Pramlintid (Symlin dang but tiém), tiém dudi
da 30-120 pg vao ngay trudc bira an chinh.

- Tac dung phu: ndn, budn ndn, chan in, dau dau.

> Thudc wc ché chit dong van chuyén Nat/glucose & 6ng than
SGLT2 (2 sodium-glucose transport protein)

Pay 1a mot nhom thude méi duge su chdp nhan cia Cuc quan ly thuc
pham va duoc pham Hoa Ky FDA (Food and Drug Administration) trong
diéu tri PTD typ 2 tir ddu nim 2014, gom canagliflozin, dapaglipflozin va
empagliflozin

- Co ché: Tai hap thu glucose mau ¢ than — ting dao thai glucose qua
nudc tiéu — giam glucose mau trong co thé.

- Hiéu qua didu tri: Giam HbALc tir 0,6-1,2% [36].

- Tac dung phu: Giam can, nhiém trung duong tiét niéu, 4m dao do tao
moi trudng thuan loi cho ndm men, vi khuan phat trién [37]

> Insulin

- Chi dinh diéu tri: DTD typ 1, DTD thai ky, BPTD typ 2 khi:

¢ That bai véi cac thubc udng ha glucose mau

¢ Mic céc bénh cap tinh: Chan thuong, nhiém khuan, nhéi mau co tim...

¢ Can kiém soat glucose mau tich cuc hon

¢ C6 chdng chi dinh dung thudc dudng udng (c6 bénh gan, than)

¢ Khi glucose méau qua cao HbA1c>9%, nhiém toan ceton, ting ap luc
tham thau.

Bdng 1.2. Cac logi insulin ¢ Viét Nam [38]

Cac loai insulin Thoi gian tac dung
Loai insulin Tén Bat dau Pinh Két thac
Rat nhanh Lispro, Aspart | 10-15 phut 1-2 h 4-8h
Nhanh Actrapid 30 phut 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 Khéng cé 20-26h
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1.1.8. Lwa chon thudc, phwong phap diéu tri va cac phac dd diéu tri PTD
typ 2 hién nay

Cho dén nay viéc dua ra mot phac d6 diéu tri BTD typ 2 thich hop, hiéu
qua 1a mot van dé rat phuc tap, chua c6 mot phac d6 chung cho cac bénh nhan
DPTD typ 2. Nhiéu bénh nhan c6 thé duoc diéu tri hiéu qua chi bang don trj liéu
mét loai thudc, tuy nhién theo dién bién ty nhién cua bénh thi phan Ién bénh
nhan can phai két hop thuéc méi dat va duy tri glucose mau muc tiéu [16],[17].

Viéc lya chon loai thude diéu tri DTD can can nhic cac yéu té nhu kha nang
lam giam glucose mau, loi ich lam giam bién chung lau dai cua bénh, tinh an toan,
muc do dung nap va gia thanh caa thude. Tuy nhién cho dén nay con it cac nghién
ctru so sanh déi ching c6 gi tri vé hiéu qua lam giam glucose mau va HbAlc cua
cac thudc dang hién hanh [17]. Theo khuyén céo caa ADA 2014, yéu t chinh c6
vai trd quyét dinh chon lya loai thudc hoic thude nao trong nhom dé diéu tri khoi
dau chinh la nong do glucose mau. Hiéu qua kiém soét glucose méau ciia moi loai
thudc hoac mdi phuong phap két hop thude trén cac thir nghiém 1am sang khong
chi ndm & wu diém caa chinh loai thudc d6 ma con dua trén muc glucose mau nén
caa bénh nhan, thoi gian mac dai thao duong, cac bién phap da sir dung trude day
va nhiéu yéu té khac [13],[17].
1.1.8.1. Lwa chon thuée diéu tri

Hudng dan xir tri ting glucose mau cua hiép hoi DPTD Hoa Ky ADA va
hiép hoi nghién ciru DTD chau Au EASD (European Association for the
Study of Diabetes) nam 2012 lan dau tién dé cap dén “tiép can bénh nhan lam
trung tam” [39]. Trong céch tiép can nay, muc tiéu kiém soét glucose phai
phU hop véi tirng ca thé bénh nhan duya trén nhiéu yéu té nhu thai do va su ¢b
gang ctia bénh nhan, thoi gian mac bénh, trién vong séng, nguy co ha glucose
mau, bién c6 mach méu, bénh kém theo va muac do doi dao cua cac ngudn luc.
Tuy theo cac yéu té nay ma viéc kiém soat glucose mau cua ting bénh nhan
s& thay d6i tir muc tich cuc thap nhat (muc tiéu HbAlc 7,5-8%) dén muc tich
cuc cao nhat (muyc tieu HbAlc 6,0-6,5%).
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Tich cuc nhit Kém tich cuc hon it tich cuc nhat

—

Thiéu dong co, kém tuan tri, kém hiéu biét,

Dong co tot, tudn tri, hiéu biét, kha nfing kha ning tu chim soc kém, dugc hd tro it

tu cham soc, duoc hd tro

Nguy co ha glucose mau

Thép Trung binh Cao
Méi chan doén Tudi bénh nhan
40 45 50 55 60 65 70 &
5 nam 10 nam 15 nam 20 ndm
Bénh di kém
Khong c6 it, nhe Nhiéu, nang

Bién chirng mach mau

Khéng cé Bénh tim mach

Khéng cé Bénh mach mau nho giai doan s6m,mudn

Hinh 1.1. CAch tiép cdn dé qudn Iy muc tiéu glucose mau [39]
(Nguon: S.E. Inzucchi et al, Diabetes Care, Jun 2012, 35(6): 1364-1379)

1.1.8.2. Phdc db diéu tri DTP cia ADA 2014

Trong da s6 cac trudng hop, bén canh ché do an kiéng, ¢6 gang giam can
va tang cudng van dong thé luc, metformin 1a thude duoc lua chon hang dau.
Néu da dung liéu metformin t6i uvu nhung sau 3 thang van khong dat duoc
muc tiéu HbA ¢ thi sang budc ké tiép 1a phéi hop metformin vai mot thude
thir hai nhu sulfonylurea, thiazolidinedion, thuéc tc ché DPP-4, thudc ddng

van thu thé GLP-1 hoac insulin nén.
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Néu da dung phdi hop hai thudc vai lidu téi vu trong 3 thang ma van chua
dat muc tiéu HbAlc thi sang buéc 3 1a phdi hop ba thudc. Néu budc 3 thét bai
trong viéc kiém soat glucose méau thi phai chuyén sang ché do dung insulin phic
tap véi nhiéu 1an tiém trong ngady. Liéu phap insulin danh cho bénh nhan BTD
typ 2 theo huéng dan cia ADA 2014 ditir don gian dén phuc tap:

- Insulin nén thuong 1a budc dau tién cua lidu phap insulin. Liéu insulin
khoi dau 12 0,1-0,2 don vi/kg can nang tly muc do ting glucose mau. Insulin
nén thuong dugc dung chung véi mot hodc hai thude kiém soét glucose mau
duong uéng. O bénh nhan muon tiém nhiéu hon mot 1an mdi ngay va co
HbAlc cao (> 9,0%), co thé xem xét ding insulin tron san (premixed) tiém
hai lan/ngay. Khi liéu insulin nén da duoc chinh dé dat mot mac glucose mau
lGc d6i chap nhan dugc nhung HbAlc van cao hon muc tiéu, xem Xét phdi
hop tir mot dén ba miii tiém ddng dang insulin tdc dung nhanh trudc cac bita
an voi insulin nén (basal-bolus) [13]. Mét giai phap khac 1a chuyén tir insulin
nén sang insulin tron san tiém hai lan/ngay, va néu that bai thi mai chuyén
sang dung insulin tdc dung nhanh trudc cac bita an phdi hop véi insulin nén.
Khi da chuyén sang ché do dung insulin phuc tap thi nén ngung cac thudc

kich thich tiét insulin udng (sulfonylurea, glinid).
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| 72D | Su Su su | TzD |
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hay | GLP1-RA|

hay | Insulin |
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hay [ Insulin |
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Néu liu phép két hop bao gém insulin nén khéng giup dat HbATc myc tiéu sau 3-6 thang, chuyén qua chién luoc dung insulin tich cuc hon thuong la két hop cia 1 hay 2

loai thubc khéng phai insulin

Insulin (nhiéu liéu/ngay)

Hinh 1.2. Phéc dé diéu tri PTD typ 2 theo ADA 2014 [13]
( Nguon: American Diabetes Association, Diabetes Care Volume 37, Supplement 1, January 2014)
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1.2 QUAN NIEM CUA Y HQOC CO TRUYEN VE BENH PAI THAO
PUONG

Trong YHCT khdng c6 bénh danh déi thdo duong nhung ddi chiéu véi
cac chuang trang 1am sang thi can bénh nay thuéc pham vi chung Tiéu khat
cua YHCT [5],[6]. Chiéing Tiéu khat vai cac chang trang 16n ung nhiéu, an
nhiéu, dai nhiéu, gdy mon hay con goi 1a “tam da nhat thiéu” da som duoc
miéu ta trong “Hoang dé noi kinh”- mot tac pham y hoc kinh dién ndi tiéng
cua y hoc phuong Bong cé tir 2000 nam trudc [40].

Dua trén co s& quan sat moi quan hé gitra triéu chung bénh véi céc yéu
td tac dong bén trong (ndi nhan), bén ngoai (ngoai nhan) va mdi quan hé véi
gia dinh dong toc (bam thy tién thién) cua ngudi bénh ma céc y gia thoi ¢o dai
da tong két cac nguyén nhan gy ra chang Tiéu khat mot cach day du bién
ching. YHCT cho ring nguyén nhan gay nén chuang Tiéu khat 1a cac yéu tb
tién thién bat tac, an ubng khong diéu hoa, tinh than khdng thoai mai, an nhan
qué stic, hoac phong the qua stc than tinh hao tén, hodc lam dung thudc én bd,
luc dam xam pham, dan dén ngii tang hu nhuoc [41],[42]. Nhitng nguyén nhan
gay bénh trong YHCT phan nao tuong dong vai nhitng nguyén nhan gay bénh
DTD typ 2 ma YHHD mii dén thé ky XVIII- XX méi dugc phat hién va chang
minh, d6 1a yéu t6 di truyén, ché do an udng thira duong ma, yéu to méi truong,
ché do sinh hoat, lao dong, strees tinh than [14],[16],[17].

Qua tung thoi dai, YHCT phuong Dong da khong nguirng nang cao nhan
thirc vé cin bénh nay. Chang Tiéu khat duoc luu chép trong CAC y vin qua nhiéu
tridu dai con luu giit dén ngay nay, trong d6 co thé ké dén mot sb tac gia va tac
pham tiéu biéu nhu “Kim quy yéu luoc” ctia Truong Trong Canh (doi Pong Han)
[43], “Pan khé tdm phap” ctia Chu Chan Hanh (doi Nguyén) [44]; “Canh nhac
toan thu” ctia Truong Canh Nhac [45]; “Y quan” cua Triéu Hién Kha, (doi

Minh); “Y tong kim giam”; “Chung tri chuan thang” ctia Vuong Khan Puong
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(d0i Thanh) [46]. O Viét Nam c¢6 “Nam dugc than hiéu” cua Tué Tinh - thé ky
XIV [47]; “Y trung quan kién” cua Hai Thuong Lan Ong- thé ky XVIII [48].
Trong cac sach nay, c6 sach ndi hién tugng bénh, cé sach ghi tinh chat
bénh, ¢ sach ghi rd ca cach diéu tri, cach an udng dé chira ciing nhu du
phong, tién luong bénh. Piéu d6 cho thdy YHCT da som xay dung dugc mot
hé thdng Ii luan co ban sau sic, duc két dugc kho tang kinh nghiém 1am sang
phong phti trong phong va diéu tri chung Tiéu khét [46]. Tuy nhién, cing voi
nhitng tién bo cia YHHD trong nghién ctru co ché sinh bénh, diéu tri du
phong ciing nhu diéu tri chuyén sau vé bénh DTD typ 2 thi YHCT khéng chi
ké thira nhitng kinh nghiém cua ong cha dé lai ma con khong nging nghién
ctru phét trién, trén co s& d6 ngay cang hoan thién hé théng Iy-phap-phuong-
duoc dé phat huy duoc vai trd cia YHCT trong diéu tri bénh DTD typ 2-mot
cin bénh thoi dai cua thé ky 21.
1.2.1. Co ché bénh sinh

Theo YHCT, co ché bénh sinh chung Tiéu khét c6 lién quan dén am tinh
hao ton, tich nhiét noi thinh ma dan dén 4m hu 14 cha yéu. Am hu 1 ban, téo
nhiét 1a tiéu. Hai yéu to nay la nhan-qua sudt qua trinh hinh thanh va phat
trién chiing Tiéu khat [6], [42].

Thoi ky dau, do tao nhiét 1am hao ton am dich nén 4m hu tio nhiét 1a co
ché bénh chu yéu. Tao nhiét thuwong phé thi tan dich khdng phan bé dugc, tan
dich khong c6 dé dua 1én trén nén miéng khét, uéng nhiéu nude, di tiéu nhiéu.
Nhiét tich s& 1am ton thuwong dén ty vi, vi hoa manh lam ty am bat tdc nén
miéng khat udng nhiéu, an nhiéu ma van déi. Vi hoa manh, dai trudong téo
nhiét hao ton tan dich, dan téi pha thuce, dai truong tao két. Bénh dén trung ky,
t40 nhiét gay ton thuong am phan dong thoi ¢ thé nang thém mot budc 1am
tiéu hao duong khi, xuat hién khi 4m ludng hu, dam troc huyét & noi tro. Pam
troc, huyét & vén 1a hau qua caa bénh ndy, dong thoi cling 1a hudng tién trién
ctia bénh. Bén giai doan cubi, am ton anh hudng dén dwong, 4m dwong ludng
hu hodc ¢6 kém theo dam troc, huyét &r. Néu thm mach bi can tro, khi huyét
khong dén nudi dudng duoc tang thm dan dén hung ty, tam théng. Néu kinh
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mach khong diéu hod, huyét (& tré thi gay té bi chan tay. Than &m suy tén, can
mét nhu dudng dan dén U tai hoa mat. Can duong thuong khang hoic duong
khang hoéa phong, phong kém theo dam t ty tré kinh mach ndo lac dan dén
trang phong. Ty than ludng hu, tan dich phan bd that thuong, thuy thap tran
ra co phu nén thay thay thiing & mat & chan, xam pham [én tam phé, thi thay
tam quy khi doan, thd hon hén khong thé nam ngura, tiéu it, toan than thay
thling...[42],[49].
Co ché bénh sinh chiing Tiéu khat c6 thé tom tit trong so d6 sau:

AMTHUC TON TAO NHIET TAN DICH
BATTUC | THUONG TY THUONG PHE || MAT PHAN
BO
TIENTHIEN | NGUTANG PHE VI TRUNG TIEU
BAT TUC HU NHUGC TAONHIET |~ NHIET MANH
TIEU COC
TINH CHi KHI UAT TY VI KHI HU TINH VI BAT
THATBIEU |~ HOAHOA THAP NHIET | =1 SINH, TU CHI
: THAT DUONG
LAOLUC | | AMDICH CAN THAN TANG CHUA
QUA PO TIEU HAO AM HU | THAT BIEU, CO
NHIEP VO NANG

Hinh 1.3: So' d6 tom tdit co ché bénh sinh ching Tiéu khat [49]
(Nguon: 77k £, £+ B1998).717 /8. F1E P F1 A FE A Hi ik #t, 194-96).
Tuy nhién vaéi bénh canh BDTD typ 2 hién nay thuong duoc phat hién sém
bang cac xét nghiém khi glucose mau chua qua cao thi nghién ciu ly luan
YHCT da c¢6 nhimg dbi chiéu véi YHHD [50]. Quan sét trén 1am sang thay phan
I6n nguoi bénh BDTD typ 2 trude khi b triéu chiing cua tang glucose mau da co
thoi gian dai trude d6 co 16i séng it van dong, ngai van dong, van dong hay mét,
ra nhiéu mo hoi...1a nhiing biéu hién caa khi hu theo YHCT [51]. Vi vay ly luan
YHCT da bd sung thém vai trd ciia khi hu trong co ché bénh sinh cua chung
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Tiéu khét ddng thoi ciing nhan manh vai trd cua dam thap, huyét &, doc td trong
viéc hinh thanh cac bién chiing caa DT [51],[52].
1.2.2. Phan thé 1am sang va diéu tri
1.2.2.1. Phan thé 1am sang

Ly luan kinh dién YHCT phén chang Tiéu khat thanh 3 thé thuong tiéu
(phé tao), trung tiéu (vi nhiét) va ha tiéu (than am hu). Ca 3 thé nay déu co6 cac
triéu chirng an nhiéu, uéng nhiéu, tiéu nhiéu, gay nhiéu biéu hién véi cac mic do
khéc nhau trén Iam sang. Tuy nhién vai bénh canh BDTD hién nay thi nhitng triéu
ching nay thudng chi hay gap o DT typ I véi dic diém 1am sang khoi phat dot
ngdt, biéu hién ram ro, thuong gap ¢ ngudi dudi 40 tudi va tré em, con voi DTD
typ 2 da sb gap ¢ nguoi >40 tudi co tién trién am tham, it boc 16 rd céc trieu
chirng lam sang, thuong dugc phéat hién la nho xét nghiém mau thi phuong thic
phan loai va bién chuang theo tam tiéu truyén théng to ra chua hoan toan thich
hop [51]. Boi vay tir thuc tién 1am sang, cac nha YHCT Trung Qudc da nghién
ctu b6 sung nhimg phuong thirc phan loai méi ching Tiéu khat.

Trung y noi khoa (1998) chia Tiéu khat thanh 7 thé: (1) Tao nhiét thuong
phé; (2) Phé vi tao nhiét; (3) Ty vi khi hu; (4) Thap nhiét trung tro; (5)
Trudng tio thuong am; (6) Can than 4m hu; (7) Am duong ludng hu [49].

Theo Bo Y té Trung Quéc (2002), chimg Tiéu khat dugc chia thanh 5 thé:
(1) Am hu nhiét thinh; (2) Thap nhiét khon ty; (3) Khi am ludng hu; (4) Am
dwong ludng hu, huyét & thuy dinh; (5) Huyét « [53].

Can cir vao tién trién tu nhién cia bénh DTD typ 2 trén 1am sang theo
YHHD, phan hoi Trung y caa Hiép hoi dai thao duong Trung Qudc chia Tiéu
khat 1am 3 giai doan hay 3 thoi ky cua Tiéu khat. Pay ciing 1a cach phan loai
duoc nhiéu thay thubc két hop YHCT va YHHD & Trung Qudc hién nay tham
khao. Trong khudn khé dé tai chiing t6i xin trinh bay cach phan loai theo phan
hoi Trung y - Hiép hoi dai thao dudng Trung Qudc nam 2003 [54].
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> Thoi ky thir nhét (con goi Ia thoi ky s6m, thoi ky kin déo)

- Biéu hién 1am sang: Thé trang con khog, chwa giam sut thé luc, an udng
tét, c6 thé hoi béo. Ludi d6, mach sac. Xét nghiém glucose mau binh thuong
hoic c6 xu huéng ting, thuong khdng cd glucose niéu. Khi gip didu kién
khong thuan loi thi glucose mau tang cao, lipid cao.

- bic diém bénh co: Am hu 14 chu, thuong thdy 3 chitng hau sau:

a) Am hu can vuong:

* Triéu chung: An nhiéu, so ndng, ra md héi nhiéu. Dai tién kho, tiéu vang.
Miéng ding, hong khd, d& cau gian. Ludi do, réu vang, mach huyén té sac.

* Phap diéu tri: Dudng am nhu can thanh nhiét

* Phuong dugc: Dudong &m nhu can thang

Sinh dia hoang 20g, Huyén sam 10g, Mach dong 10g, Bach thuoc 10g, Ha
thu 6 10g, Pan sam 20g, Chi xac 10g, Chi thyc 10g, Hoang lién 10g, Ky tir 10g.

b) Am hu duong khéang

* Triéu chiing: Hay an nhiéu chat béo, so nong, thich mat, tinh dé cau
gian, dai tién phan kho, nudc tiéu vang. Dau vang mat hoa, chat ludi do nhat,
réu vang, mach huyén.

* Phap diéu tri: Tu 4m tiém duong thanh nhiét

* Phuong dugc: Tu 4m tiém duong thang gia giam

Sinh dia 30g, Huyén sam 15 g, Mach mdn 10g, Ha thi 6 15g, Sinh thach
quyét minh 30g,Tran chau 30g, Nguu tit 30g, Hoang ky 10g, Hoang bé 6g,
Cat can 20g, Thién hoa phan 20g.

c) Khi am luong hu

* Triéu chirng: Hay mét moi, ngai van dong, so néng, tu han, dao han.
Phén kho, nudc tiéu vang. Ria ludi hong, réu vang, mach té vo luc.

* Phap diéu tri: fch khi, dudng am, hoat huyét, thanh nhiét.

* Phuong duoc: Ich khi dudng am thang.
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Sa sam 15g, Hoang tinh 20g, Sinh dia 20g, Xich thuoc 15 g, Dia cét bi

30g, Ha thu 6 d6 20g, Hoang lién 5g.
» Thoi ky thwr 2 (twong ung voi DTD typ 2 da c6 cac triéu ching trén
1am sang nhung chua co biéu hién bién chang trén trén 1am sang).

- Biac trung 1am sang: Ngudi so néng, thich mat, mét moi, uéng nhiéu, dai
nhiéu, ludi 6 réu vang, mach sac. Xét nghiém glucose mau cao, lipid mau cao.

- Pic diém bénh co: Am hu hoa nhiét 1am cha thuong thay 5 loai ching hau:

a)Tao nhiét thuong tan

* Triéu chang 1am sang: Miéng kho khét nudc, udng nhiéu, di tiéu nhiéu,
mau d6i, an nhiéu, dai tién tao, chat ludi do kho, réu vang méng hoic it réu,
mach té sac.

* Phap diéu tri: Tu am nhuan phé, thanh nhiét sinh tan.

* Phuong dugc: Tu 4m nhudn phé thang gia giam

Sa sam 15g, Sinh dia 30g, Huyén sam 20g, Ngoc trdc 15g, Cau ky tir 10g,
Thach cao 30g, Tri mau 10g.

b)Vi trang két nhiét

* Triéu chung: Pai tién tao két, dé doi, miéng hong khd, udng nhiéu, so
néng thich mat, ludi do réu vang, mach sac co luc.

* Phap diéu tri: Thanh tiét vi trang

* Phuong dugc: Thanh thu nhi duong thang gia giam

Sai hd 10g, Xich thuoc 20g, Bach thugc 20g, Hoang cam 10g, Hoang
lién 10g, Chi s&c 10g, Chi thuc 10g, Pai hoang 10g (goi riéng), Hau phéac 10g,
Ngoc tric 20g, Huyén sam 20g, Sinh dia 159, Huyén minh phan 3g (g6i riéng)

¢) Thap nhiét khon ty

* Triéu ching: Nguc bung day truéng, sau dn dy kho tiéu, khat khong doi,
tir chi nang né, ludi do, réu vang dinh, tiéu tién khdng théng, mach hoat ma sac.

* Phap diéu tri: Thanh hoa thap nhiét, Ii khi kién ty.

* Phuong dugc: Thanh hoa thap nhiét thang.

Hoang cam 10g, Hoang lién 10g, Thuong truat 10g, Sinh cam thao 6g.
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d) Can uat hda nhiét

* Triéu chuang 1am sang: Nguc suon day tac, dé cau gian, miéng dang
hong kho, dau choang, mét hoa, d& mét moi, ludi do réu vang dinh, mach
huyén té sac.

* Phap diéu tri: Nhu can thanh nhiét

* Phuong dugc: Nhu can thanh nhiét thang gia giam

Sai h6 10g, Hoang lién 10g, Hau phéc 10g, Chi x&c 10g, Chi thuc 10g, Bach
thugc 20g, Thién hoa phan 20g, Cét can 10g, Huyén sim 20g, Sinh dai hoang 8g.

e) Khi am ludng hu, kinh mach that dudng

* Triéu chang: Tinh than mét moi, stc yéu, chan tay vo luc, chit ludi
hong, mach té huyeén séc.

* Phap diéu tri: Ich khi dudng &m, thong kinh hoat huyét

* Phuong duoc: Ich khi dudng am théng hoat thang

Hoang tinh 20g, Sinh dia 30g, Son thu 10g, Tru linh 20g, Trach ta 10g,
Pan sam 20g, Ké huyét dang 20g, Hoang lién 6g.

> Thoi ky thir 3 (thoi ky nay twong ung véi DTD typ 2 da c6 bién ching
trén 1d&m sang, chia thanh 3 giai doan sém, trung, muon).

- Giai doan 3 sém: Pac diém chu yéu 1a khi 4m ludng hu, kinh mach bat
hoa hoac am duong ludng hu, mach lac & tré vaoi cac ching trang nhu dau
moi lung gdi, tir chi t& bi, ning nguc, tic nguc, tri nhé suy giam, hoa mat
chéng mat. Céc triéu chung nay thuong xuyén xuat hién anh huong dén cuoc
séng ngudi bénh.

- Giai doan 3 trung: Pic diém chi yéu ¢ thoi ky nay 1a dam thap o két,
am ton hao khi, hao duong va din dén khi am ludng thuong biéu hién
nhitng ching trang nhu mét moi nhiéu, ning dau chéng mat, tam quy khi
doan, tri nhg giam sut, pht chan, lanh chan, cé thé kém theo céc bénh ly vé
mat, tim mach, bénh vé than, nfo, da...C4c triéu chtng ndy anh huong

nhiéu dén cudc sdng ngudi bénh.
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- Giai doan 3 muon: Thoi ky nay khi huyét am dwong déu bi ton hai,
dam thap, uat, & hd két, ngii tang, luc phu déu cd thé bi ton thuong, nguoi
bénh c6 thé xuat hién hau hét cac bién chiing cua bénh DTD véi mire d6 nang,
nhanh chéng dan dén tan phé va cd thé tir vong.
1.2.2.2. Piéu trj

Trén phuong dién diéu tri c6 thé chia hai bién phap 16n 1a ding thuéc va
khong dung thudc [6], [41]. Trong diéu tri ding thudc thuong theo ba phuong
thac la bién ching luan tri, chuyén bénh chuyén phwong va van dung kinh
nghiém dén gian [51], [52]. W Xie, L Du (2011) trong mdt nghién ctu phan
tich gop cac cong trinh nghién cau vé thao dugc diéu tri BTD typ 2, di thng
ké mot sb vi thubc duoc sir dung véi tan suat cao trong cac phuong thube diéu
tri chung Tiéu khat trén 1am sang, xép theo mirc d6 hay dung 14 Hoang ky, Sinh
dia, Thién hoa phan, Nhan sam, Mach mén, Sa sam, Tri mau, Cat can, Ky ti,
Phuc linh, Hoang lién, Hoai son, Hoang tinh, Pan sdm, Cam thao, Ho 16 ba,
Mudp dang, Toi, Lo hoi, Qué, Nghé, Tho phuc linh, Giao ¢6 lam... [55].

Piéu tri khdng dung thudc la str dung céc liéu phép tu nhién nhu cham cuu,
bam huyét, xoa bop, tap luyén khi cong dudng sinh... Ding duoc thién nhu ché
d6 an nén trong dung céc loai thyc pham nhu cac ché pham cua dau twong, dau
nanh, cac loai rau xanh...thuong xuyén ding cac loai tra duge nhu tra kho qua,
mach déng sinh dia tidu khat tra, cat phan ngoc tuyén tra.... [51],[56].

1.3. TONG QUAN VE TAC DUNG PIEU TRI PAI THAO PUONG TYP
2 CUA THUOC Y HQC CO TRUYEN

Nghién ctu tac dung duoc 1y cua thubc thao duoc theo hudng diéu tri
DTD di duoc tién hanh ¢ nhiéu quéc gia trén thé gisi. Mot sb thao dugc voi
vu thé caa su két hop nhiéu nhém hoat chat khac nhau di giy giam glucose
mau véi mot co ché tac dung hiép déng do phdi hop nhiéu co ché nhu cai
thién do nhay insulin, kich thich bai tiét insulin, ting tong hop glycogen & gan,
tc ché hap thu carbohydrat duong rudt, chéng oxy hoa té bao...[57],[58],
dem lai hiéu qua diéu tri di kém v&i tinh an toan cao cua nhiing nguyén liéu
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ngudn gdc thién nhién. Pay chinh 1a co s dé tién hanh nghién ctu tac dung
cua thubec YHCT diéu tri DTD typ 2 trén thuc nghiém va 1am sang.

Cho dén nay, Trung qudc van duoc coi 1a qudc gia di du trong linh
vuc nghién ctu thube diéu tri DTD typ 2 c¢6 ngudn gbc thao dugc [59]. Thube
nghién ciu c6 thé 1a c4c vi thubc YHCT nhu Nhan sdm, Hoang lién, Sinh
dia, Ky tur... hodc céc bai thubc YHCT nhu Luc vi dia hoang hoan, Bach hé
thang, Kim ky giang duong,...[60]; Mot sb thudc cong thie duoc bd sung
truc tiép mot ham luwong nho thudc ha glucose mau cia YHHD
(glibenclamid) va duoc coi nhu 1a mot thanh phan cua cdng thirc thudc nhu
Tiéu khat hoan,Tiéu duong linh...[61].

Trong khudn kho dé tai, xin trinh bay mot sé nghién ctu trong va
ngoai nudc vé tac dung bai thudec YHCT trong diéu tri DTD typ 2.

1.3.1. Mét sé nghién ciru cia Trung quéc vé tac dung cia bai thudc
YHCT trong diéu tri PTD typ 2
1.3.1.1. Luc vi dia hoang hoan

Bai thudc co xuat xa tir “Tiéu nhi dwoc chang truc quyét” caa danh y
Tién At doi Téng [10]. Thanh phan gdom c6: Thuc dija 20-32g, Son thu nhuc
10-16g, Hoai son 10-16g, Trach ta 8-12g, Phuc linh 8-12g, Pan bi 8-12g.
Cong dung: tu bod can than. Pay 1a bai thudc tiéu biéu duoc st dung cho
chung ha tiéu khat thé than 4m khuy hu, than bat ¢ nhiép.

Trén thuc nghiém Luc vi dia hoang hoan c6 tac dung giam glucose mau
va cai thién tinh trang réi loan lipid mau. Nghién ctu caa D& Gia Minh va
cong su (2007) trén md hinh chudt gay rdi loan dung nap glucose va md hinh
chuot cong tring gdy DTD typ 2 bang ché do an giau chat béo két hop tiém
STZ liéu 30mg/kg cho thay Luc vi dia hoang hoan liéu 35g duoc liéu/kg can
nang trong 4 tuan c6 tac dung giam glucose méu khi doi, giam glucose méau 2
gio sau an, HbAlc, giam cholesterol toan phan, triglycerid, giam LDL-c
(p<0,05), thay d6i HDL-c khong r6 rét [62].
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Chau Bét, La Nhan (2005) trong mét nghién ciu phan tich gop vé tac
dung cua Luc vi dia hoang hoan trong diéu tri DTD typ 2 cho thay Luc vi dia
hoang hoan véi cac liéu khac nhau trén 1am sang c6 hiéu qua cai thién triéu
ching 1am sang an nhiéu, khat nhiéu, tiéu nhiéu va tac dung giam glucose
méu, lipid mau rd rét (p<0,05). Hiéu qua diéu tri dat tir 87- 92% [63].
1.3.1.2. Nhan sam bgch hé thang

Bai thudc ¢ xuat x& tir Thuong han luan [10]. Thanh phan: Nhan sam
129, Tri mau 8-12g, Sinh thach cao 40g, Cam thao 4g, Nganh mé 20g-30g.
Tac dung: Thanh nhiét sinh tan.

Triéu Bao Thang, Cao Hiéu Yén, Luu Duong (2012) khi nghién cau vé
tac dung caa Nhan sam bach ho thang véi cac lidu khac nhau (15g, 7,59;
3,7g/kg thé trong/ngay) trén md hinh chudt BTD typ 2 giy bang ché do an
giau chat béo két hop tiém STZ liéu thap trong 4 tuan. Sau 4 tuan, thudc l1am
giam noéng do glucose mau, cholesterol, HbAlc, ting néng do insulin, cai
thién tinh trang dé khang insulin [64].

Hoang Vinh (2015) sir dung Nhan sam bach ho thang diéu tri 62 bénh
nhan DTD typ 2 mai phat hién, két qua sau diéu tri ty 18 hidu qua 1a 89,80%.
Glucose méau khi déi, glucose mau 2h sau an, cholesterol, triglycerid déu giam
so voi trude diéu tri (p<0,05) [65].
1.3.1.3. Bé dwong hodn ngii thang

Xuat xir “Y 1am cai thac” ctia danh y Vuong Thanh Nham, doi nha Thanh
[10]. Thanh phan: Sinh hoang ky, Quy v¥, Xich thugc, Xuyén khung, Pao nhan,
Hong hoa, Dia long. Tac dung bé khi, hoat huyét, thong kinh mach.

buong Bong Huy, Ly Loi, Phung Sdm Kién (2006) thdng qua nghién
ctru phat hién bai thudc cé tac dung cai thién glucose mau, giam lipid mau va
tinh trang khang insulin [66]. Than Hiéu Quang (2009) nghién ctru cho thay
bai thudc c6 tac dung cai thién tinh trang bénh nhan PTD, ting cudng kha

nang dé khang, gidm do nhét mau. Trong nghién clru 1am sang, st dung lieu
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lwong khac nhau diéu tri DTD typ 2 déu cho thiy co tac dung giam glucose
mau, diéu hoa lipid mau kha rd rét (p<0,05) [67].
1.3.1.4 .Thudc gidgm dwong Kim Ky

Thanh phan chu yéu 1a Kim ngin hoa, Hoang ky, Hoang lién, cé tac
dung thanh nhiét, ich khi, giam khat.

Trén mé hinh chudt DTD typ 2 giy bang ché do an giau chit béo két hop
tiém STZ liéu thap thudc co tac dung cai thién glucose mau va giam lactat
trong mau. Qua nghién ctru 1am sang véi thue giam duong Kim Ky, Ly Loi
Phan va Ngo Ngoc Hong (2006) thay sau diéu tri cac chi so glucose mau khi
d6i, HbA ¢, cholesterol, triglycerid, LDL d&u giam va HDL ting cao rd rét so
véi trude diéu tri (p<0,01). Co ché tac dung duogc cho 1a @c ché phan giai
glucose & gan, ting hip thu glucose, cai thién tinh trang khang insulin [68].
1.3.1.5. Vién uéng Puwong Mach Khang

Thanh phan chinh gdm Hoang ky, Sinh dia, Pan sam, Xich thuoc, Nguu
tat, Hoang lién, Hoang tinh, Cat can, Mach mon, Tang diép. Tac dung dudng
am thanh nhiét, hoat huyét hod @, ich khi c¢é than.

Puong mach khang c6 tac dung cai thién rdi loan dung nap glucose [69].
Do Vi va cong su (2010), quan st trén 70 bénh nhan DTD typ 2 méi duoc
chan doan. Sau 3 thang céc chi s glucosse mau lic déi, glucose mau 2h sau
an, HbAlc, néng do insulin luc doi, cholesterol, triglycerid, LDL-c, HDL-cC
déu giam rd rét so véi trude diéu tri p<0,05 [70].

1.3.2. M@t s6 nghién ciru trong nwéc vé bai thude YHCT diéu tri DTD typ 2
1.3.2.1. Che tan Gamosa

Thanh phan: Mudp diang, Bach truat, Co ngot.

Nguyén Kim Luu, 6 Thi Minh Thin, Trinh Thanh Hung (2004) da
nghién ctu trén 32 bénh nhan BDTD typ 2 mrc d6 trung binh va nhe st dung
ché tan Gamosa 24 g/ ngay trong thoi gian 3 tuan. Két qua sau 3 tuan udng
thudc, ty 1é BN giam glucose mau & mac do tot 1a 75%, chap nhan duoc la
21,9% va kém 1a 3%. Téac dung ha glucose mau cua ché tan Gamosa liéu
24g/ngay tuong duong vai Maninil liéu 5mg/ngay x 2 vién/ ngay [71].
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1.3.2.2.Tvi ba dia hoang hoan (Bat vi tri ba)

Xuat x@ tir Y téng kim giam[10]. La bai Luc vi dia hoang hoan gia thém
Hoang ba, Tri mau. Tacdung: Tu am, ta hoa, tri Am hu hoa vuong.

Niam 2004, Bui Tién Hung, Duong Trong Hiéu va cong sy da dung Bat
vi tri ba gia giam dang cém tan “HTPD” diéu tri 90 bénh nhan DTD typ 2
trong thoi gian 3 thang cho thay giam glucose mau tir tir va kiém soat HbA
véi mae @6 téi vu va tt 12 73,3%. Cai thién triéu chung 1am sang nhu in
nhiéu, uéng nhiéu, dai nhiéu [72].
1.3.2.3. Thudc tiéu dwong Péng Do

Thanh phan: Sinh dia, Mach mén, Hoang ky, Hoang lién, Thién hoa
phan, Ngii vi tr, Mau don bi, Bach linh, Nhan sam, Thach cao. Tac dung:
Dudng than &m, sinh tan, trir khat, bd khi.

Nam 2005, Duong Pang Hién, Nguyén Nhuoc Kim, Ping Kim Thanh
danh gia tac dung cia “Tiéu duong Pong D6” trong diéu tri DTD typ 2 chua
c6 bién chung thay sau 1 thang diéu trj thuc cé tac dung cai thién cac triéu
chtmg 1am sang, dic biét cac triéu chung an nhiéu, uéng nhiéu, dai nhiéu, va
md hoi, dai tién tao, c6 ¥ nghia thong ké (p<0,01). Sau diéu tri 3 thang thudc
co tac dung giam glucose mau lac doi trung binh 1,5£0,15 mmol/l, giam
glucose mau 2h sau an trung binh 3,14+0,10 mmo/l, HbAlc giam trung binh
0,38 + 0,03% (p < 0,01) [73].
1.3.2.4. Vién nang Khé qua

Thanh phan: Khé qua, Sinh dia.

Lé Ngoc Thanh, Nguyén Thi Bay (2009) quan sat trén 60 bénh nhan PTD
typ 2 glucose méau Iuc doi > 7mmol/l va < 12,22mmol/l va/hoac HbAlc > 7%,
duogc chia ngau nhién 1am 2 nhém, mot nhém dung vién nang Kho qua va mot
nhém dung Gliclazide MR 30mg. Thoi gian theo d&i 12 tuan théng qua chi sb
glucose mau lic d6i mdi 2 tuan/lan, HbAlc trudc va sau 12 tuan diéu tri. Két

qua: Vién nang Kho qua lam giam glucose méau trung binh 1,43 mmol/l,
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HbA1c giam trung binh 1,62%, ti I& giam HbAlc > 1% la 46,67% sau 12 tuan
diéu tri. Két qua c6 y nghia thong ké (p < 0,05). So véi nhdm Gliclazide MR,
két qua khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05) [74].

1.3.2.5. Giang chi tiéu khat linh

Thanh phan chinh: Pan sam, Hoang tinh, Ha tha 6 do, Trach ta, Son
tra, Nguu tat, Linh chi, Sinh hoang ky, Thién hoa phan, Hoang lién, ich chi
nhan. T4c dung: T4o thap hoa dam, kién ty ich vi, hoat huyét tiéu thyc.

Trén thuc nghiém Giang chi tiéu khat linh c6 tac dung giam glucose mau
va cai thién tinh trang rdi loan lipid méu. Nghién ctu cua Vi Viét Hang va
cong sy (2013) trén mo hinh chudt rdi loan dung nap glucose va mé hinh
chudt cong trang gdy DTD typ 2 bang ché do an giau chat béo két hop tiém
STZ liéu 30mg/kg cho thdy Giang chi tiéu khat linh liéu 840mg /kg can ning
va 1260mg/kg can nang trong 60 ngay co tac dung giam glucose mau luc doi,
glucose 2h sau an, cholesterol, triglycerid, LDL-c, tang HDL-c (p<0,05).
Thudc co tac dung trén trang thai chdng oxy hoa & chudt cong trang roi
loan lipid mau va BDTD typ 2 thuc nghiém, hoat d6 GPx (glutathion
peroxidase) mau giam it hon so véi chudt khong duoc ubng thudc, su khac
biét vai p<0,05 va p<0,01 [75].

Tran Thi Hai Van (2011) quan sat trén 70 bénh nhan DTD typ 2 chia
lam 2 nhém. Nhém nghién cau gom 35 bénh nhan ding Giang chi tiéu khat
linh két hop véi Zidenol 80mg x1 vién/ ngay. Nhém chang dung Zidenol
80mg x 2 vién/ ngay trong 3 thang. Chi tiéu quan sat glucose mau luc doi,
TC, TG, LDL, HDL trudc va sau 3 thang diéu tri. Két qua cho thay thudc
Giang chi tiéu khat linh c6 tac dung hd tro diéu tri PTD typ 2 1am 6n dinh
glucose mau caa bénh nhan< 7 mmol/l, 1am ha huyét ap trén nhitng bénh
nhan DTP c¢6 kém ting huyét &p, ha cholesterol toan phan ¢ bénh nhan cé

keém tang lipid mau[76].
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1.3.2.6. Ngoc dich thang

Thanh phan: Cat can, Tri mau, Thién hoa phan, Sinh son duoc, Sinh
hoang ky, K& noi kim, Ngii vi tur.

Tran Ngoc Qué, bang Kim Thanh (2010) nghién ciu 45 bénh nhan
DTD typ 2 c6 glucose mau lac d6i tir 7-11,1 mmol/l bang bai thudc Ngoc
dich thang trong thoi gian 3 thang két luan thuéc co tac dung lam giam
glucose mau luc doi va glucose mau 2h sau an tir 10,4+ 1,6mmo/l va 16,2+
2,9 mmol/l xudng 7,1+1,4mmo/l va 11,6+ 0,3 mmol/l. Panh gia theo tac
dung kiém soat glucose méau bang HbA,. thay trudc diéu tri co 84,3% kiém
soat kém sau diéu tri 100% kiém soat tét va rat tét [77].
1.3.2.7. Thdp vi giang duwong phwong

Thanh phan: Sa sam, Hoai son, Thuc dia, Ky tir, Pan sam, Thién hoa
phan, ich chi nhan, Khiém thuc, Tri mau, Thé phuc linh. Tac dung: Tu 4m
sinh tan, chi khat.

Trén thuc nghiém Thap vi giang duong phuong cd tdc dung giam
glucose mau va cai thién tinh trang réi loan lipid mau[78]. Tiéu Ngoc Chién
(2013) nghién ciru 120 bénh nhan DT typ 2 mitc d6 nhe bang cao long Thap vi
giang dudng phuong trong thoi gian 90 ngay cho thay cao long cé tac dung ha
glucose mau tur 8,02 £ 0,73 mmol/l giam con 6 £ 0,66 mmol/l. HbAlc giam tu
7,25+0,84 con 6,23+0,94 (p<0,001). Cac chi so cholesterol, triglycerid, LDL-c
giam c0 ¥ nghia thong ké (p<0,01), HDL-c ting sau 90 ngay diéu tri, khac biét
c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,01 [79].
1.3.2.8. Bé dwong hoan ngii

Quan Thé Dan (2014) khi nghién cau tac dung caa bai thudc B duong
hoan ngii diéu tri dai thao duong typ 2 c6 bién chuang than trén thuc nghiém
trong 90 ngay, qua test dung nap glucose thiy B6 dwong hoan ngii ¢ cai
thién tinh trang dé khang insulin. Trén chuot BTD typ 2, Bo duong hoan ngii
c6 tac dung ha glucose méu, lipid méu. Véi liéu 6g/kg tac dung ha glucose

mau sau 4 gio 1a 19,5%, sau 6 gio la 40%; Véi lieu 12g/kg tac dung ha
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glucose sau 4h giam dugc 26,7%, sau 6 gio giam duoc 53,9%, cholesterol
giam 34,31%, triglycerid giam 63,88% [80].

Qua tim hiéu mot sé nghién ctu 1am sang vé thuéc YHCT trong hd tro
diéu tri bénh DTD typ 2 thay rang mot sé bai thudc YHCT cé hiéu qua giam
glucose mau trén mé hinh thuc nghiém ciing ¢6 hiéu qua giam glucose mau
trén bénh nhan DTD typ 2. Hiéu lyc giam glucose méu cua cac thubc YHCT
tuy khéng manh bang thuc héa duoc nhung thudc YHCT thuong it gy tac
dung phu ha glucose mau, 1a mot wu diém so véi hoa duogc diéu tri PTD hién
hanh [50]. Tac dung giam glucose mau caa thusc YHCT duoc cho 1a do
phéi hop nhiéu co ché nhu cai thién d6 nhay insulin, kich thich bai tiét insulin,
tang tong hop glycogen & gan, ic ché hap thu carbohydrat duong rudt, chéng
oxy hod té bao...[7],[8]. Mic di thuéc YHCT da duoc str dung rong rai trong
diéu tri DPTP typ 2 nhung cho dén nay vai tro cua thudc YHCT van chua
duoc thiét 1ap trong viéc quan 1y bénh theo cac khuyén céo ctia cac Hiép hoi
DTP do céc thir nghiém 1am sang caa thuée YHCT diéu tri DTD typ 2 theo
qui chuan qudc té con khéa khiém tén so véi cac nghién ciu 1am sang cua
thudc hoa dugc diéu tri DTD typ 2 hién hanh. Vi vay, cac bang ching cho su
an toan va hiéu qua cua viéc sir dung thuéc YHCTdé diéu tri bénh DTD typ 2
can dugc cung cp bdi cac thiét ké nghién ciru nghiém tic, chat ché 1a vo
cung can thiét dé phuc vu y hoc bd sung va thay thé c6 hiéu qua trong diéu tri
bénh nhan DTD typ 2.

1.4. TONG QUAN VE THUOC NHAT PUONG LINH

1.4.1. Bai thudc nghién ciu

Sinh dia 129 Duong quy 129
Sa sam 10g Bach truat 129
Mach mon  12g Con b 10g

Ky tir 12 g
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- Bai thudc nghién ctiu c6 xuat xi tir phuong thude ¢6 ndi tiéng “Nhat quan
tién” gia giam. “Nhat quén tién” duoc trich tir “Lidu chau y thoai” cta tac gia
Nguy Chi Tu (1722-1772) doi nha Thanh, thanh phan gom Sinh dia, Sa sam,
Mach mén, Ky tir, Puong quy, Xuyén luyén tir [9],[10]. Trén Iam sang céc thay
thubc YHCT thuong sir dung Nhat quén tién dé diéu trj cac bénh ly vé gan nhu
Vviém gan man, xo gan, gan nhidm mé ...Céc vi thudc trong bai nhu Sinh dia. Sa
sam, Mach mon, Ky tir, Puong quy ciling la nhimg duoc liéu thuong dugc st
dung trong diéu tri chang Tiéu khéat cia YHCT. Nghién ctru duoc Iy hién dai cho
thdy céc vi thuéc ndy bén canh tac dung bao vé gan, ting cuong chic ning
chuyén hoa cua té bao gan con cé tac dung ha glucose mau véi nhiéu mac do
khéc nhau [81],[82],[83],[84]. Tur kinh nghiém diéu tri két hop véi y Iy YHCT
cling nhu nhiing hiéu biét vé tac dung duoc Iy caa thudc thao dugc di giam
Xuyén luyén tir va gia vi Con b, Bach truat Ia nhiing vi thudc ¢ hiéu qua ha
gluccose mau, lipid méau theo két qua nghién ctiu ciia mot sb tac gia trong va
ngoai nudc trong nhitng nim gan ddy nham muc dich nang cao hiéu qua diéu tri
cua thude trong diéu tri DTD [85], [86]

Bai thudc co tac dung dudng &m thanh nhiét, ich khi, hoa dam, hoat huyét .
1.4.2. So' b vé cac vi thudc trong bai thuéc

1.4.2.1. Sinh dia

- Tén khoa hoc: Rehmannia glutinosa [87],[88]

- B6 phan dung: Than ré phoi hay sdy khd cua cdy dija hoang
(Rehmannia glutinosa Libosch), thuéc ho Hoa mém ché (Scrophulariaceae).

- Tinh vi qui kinh: han, ngot dang vao kinh tam, can, than, tiéu traong.

- Cong dung: B6 chan am, thanh hoa, luong huyét, bd huyét, sinh tan
chi khat.
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- Ung dung 1am sang: Chita thwong han on bénh, yét hau sung dau,
huyét nhiét tan dich kho kiét, tiéu khat, thdng huyét mach.

- Thanh phan hda hoc: Chira cac thanh phan c6 tac dung ha glucose mau
(catapol, phytosterol), mannit C6H8(OH)6, rehmanin la mét glucosid va mot
it carote, alkaloid [89].

- Téc dung duoc ly: Ha glucose mau, tro tim, loi niéu, cdm mau, chong
thiéu mau. Hoat chat gay ha glucose méau la cac glycosid iridoid A, B, C, D
[90]. Sinh dia ciing c6 tac dung wc ché men aldose reductase, l1am giam tich
lity sorbitol trong té bao, lam cham céc bién chimg duc thily tinh thé caa mat
va 1am giam cé4c bénh Iy than kinh ngoai bién ¢ bénh nhan dai thao duong do
cai thién vi tuan hoan [91].

- Liéu dung: 10-30g/ngay.
1.4.2.2. Ky tii

- Tén khoa hoc: Lycium sinense Mill [92],[93]

- Bo phan ding: Qua chin phoi hay say kho cua cay khoi tir (Fructus
Lycii). Ho: ca (Soanaceae).

- Tinh vi qui kinh: Vi ngot, tinh binh, qui Kinh can, phé, than.

- Cong dung: Tu bd can than, dudng huyét, minh muc va nhuan phé.

- Chu tri: Tiéu khat, mét moi, gay yéu, mo mat, di mong tinh.

- Thanh phan héa hoc: Trong Ky tir ¢6 chira cac thanh phan cd tac dung ha
glucose mau (betain, polysacharid), vitamin C, acid nicotinic, Ca, P, Fe...). [94],[95]

- T4c dung duoc ly: Cai thién va diéu tiét cong nang mién dich cua co thé.
Bao vé té bao gan, ic ché su ling dong m& trong gan [94]. Biéu chinh réi loan
lipid mau, lam ha cholesterol va lam cham sy hinh thanh cac mang xo vira [96].
Ha glucose méu [97], [98]. Tang kha ning tao méu, chng 130 hoé,chéng ung
thu [95].

- Liéu ding: 6-15g dang thudc sac.
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1.4.2.3. Mgch mén

- Tén khoa hoc: Ophiopogon japonicus Wall [99],[100]

- Bo phan ding: Ré ca phoi hay sdy kho cta cady mach mén dong (Radix
Ophiopogoni). Ho Hanh toi (Liliaceae).

- Tinh vi quy kinh: Vi ngot, hoi déng, hoi lanh vao kinh vi, tam, phé.

- Cong dung: Nhuan phé thanh tdm, trir phién, dudng vi sinh tan dich,
nhuan tao théng tién.

- Cha tri: Chira miéng hong kho khat, ho khan kéo dai do am hu.

- Thanh phan héa hoc: Saponin steroid, Carbohydrat gém c6
glucofructan va mot s6 monosaccharid nhu glucose, fructose va saccharose;
b-sitosterol, stigmasterol.[100].

- Tac dung duoc ly: Chbng viém, khang khuan, giam phi. Ha glucose
mau, gian vanh[101], [102],[103], [104],[105]

- Liéu dung: 6-12g
1.4.2.4. Sa sam

- Tén khoa hoc: Launae pinnatifida Cass [106],[107]

- Bo phan dung: Ré phoi say khd cua cdy sa sam (Radix Glehniae). Ho:
Cuc (Asteraceae).

- Tinh vi qui kinh: Vi ngot, hoi ding, tinh han, quy kinh phé.

- COng dung: Dudng am, trir hu nhiét, trir ho, thanh phé, chi khat, ta hoa.

- Chu tri: Phé am hu gay khai thau va st.

- Thanh phan hoé hoc va tac dung dugc ly: Chua saponin (triterpenoid)
c6 tac dung ha glucose mau dich chiét coén c6 tac dung lam giam nhe than
nhiét tho, ha nhiét & tho sét do tiém vaxcin [7],[108].

- Liéu dung: 6-12g/ ngay sac udng.
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1.4.2.5. Dwong quy

- Tén khoa hoc: Angelicae sinensis Diels [109],[110]

- Bo phan dung: R& phoi hay sy khd cua ciy dwong quy (Radix
Angelicae sinensis). Ho: Hoa tan (Apraceae).

- Tinh vi qui kinh: Vi ngot cay, tinh 6n, vao 3 kinh tam, can, ty.

- Cong dung: Bb huyét, hoat huyét, nhuan tao, théng kinh.

- Chu tri: Tri sung dau, trir phong thap, thiéu mau, bé kinh, nhuan tao
thong tién.

- Thanh phan héa hoc: Chua polysacharid, tinh dau (chii yéu la n-
butylidenphtalit va n-valerophenon cacboxy acid) [111]

- Téc dung duoc ly: Uc ché co tir cung, gidn mach, ting luu luong mau
co tim [112]. Uc ché ngung tap tiéu cau, uc ché tong hop thromboxan A2 va
tang tong hop prostacyclin PGI2 [112]. Giam glucose mau [113], [114].

- Liéu dung: 6 - 16 g.
1.4.2.6 Bach trugt

- Tén khoa hoc: Atractylodes Macrocephalae Koidz [115],[116]

- Bo phan ding: Than ré phoi hay say khd cua ciy bach truat (Rhizoma
Atractylodis Macrocephalae). Ho: Cuc (Asteraceae)

- Tinh vi qui kinh: Vi diang, ngot, am qui kinh ty, vi.

- Cong dung: Kién ty, ich khi, trir thap.

- Chu tri: Chita ty hu truéng mén, hung cach phién muon, thuy thiing,
dam tr¢, dong thai.

- Thanh phan hoé hoc va tac dung duoc ly: chira Artractan c6 tac dung ha
glucose mau [117]; Artractylon cé tac dung bao vé té bao gan. Artractylenoid I,
1, 11 ¢6 tac dung chdng viém [118]. Giam tiét dich vi, chéng viém loét co
quan tiéu héa trén thuc nghiém. Ut ché déng mau trong trudng hop fibrin mau
tang cao. Loi niéu, giam phu d6i véi phil nhe. Tang cuong mién dich [119].

- Liéu dung: 6-12g
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1.4.2.7. Con bé
- Tén khoa hoc: Laminariae Thallus Eckloniae [120],[121].

- Bo phan dung: Toan cay khé ctia mot loai tao det (Laminariaceae

japonica Areschong). Ho: Con b4 (Laminariaceae).
- Tinh vi quy kinh: Vi man, tinh han, quy kinh can, ty, vi, than.
- Cong dyng: Tiéu dam nhuyén kién, logi thuy tiéu phu.
- Chu tri: Cao huyét ap, ting cholesterol mau, buéu co.

- Thanh phan hoa hoc va tac dung duoc ly: lod, riboflavin, acid alginic,
laminarin, vitamin, manitol, fucosterol, saringosterol, laminine muéi vo co (mudi
kali, iod, sat, calci), vitamin B12, vitamin C, polysaccharide [122]. Tac dung: ha
huyét ap [122],[123], ha glucose mau [124],[125], ha lipid mau [126],[127].

- Liéu dung: 6-12g.
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CHUONG 2
CHAT LIEU, POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. NGHIEN CUU TREN THU'C NGHIEM
2.1.1. Thuéc nghién ciru Nhat dwong linh

Bdng 2.1. Cong thsc bai thusc

. . . Bé phan | __ .| So lwong
STT | Tén thuac Tén khoa hegc . Tiéu chuan
dung (9)
1 | Sinh dia Radix Rehmanniae | Ré DPVN IV 12
glutinosae
2 | Sasam Radix Glehniae RéE DDVN IV 10
3 | Mach mén | Radix Ophiopogonis | Ré DDVN IV 12
japonici
4 | Kytw Fructus Lycii Qua DDVN IV 12
5 | Puong quy | Radix Angelicae Thanré |DPVNIV 12
sinensis
6 |Conbd Thallus Laminariae | Toan TCCS 10
seu Eckloniae than
7 | Bachtruat | Rhizoma Atractylodis | R& DDVN IV 12
macrocephalae
Tong bai thuoc 80

* Mau nghién ciru:

Thudc “Nhat dudng linh” dugc Trung tim Duoc, Bénh vién Y hoc ¢6

truyén Trung wong nghién ctu, thiét ké quy trinh va bao ché theo tiéu chuan

bao ché vién nang ctng caa Dugce dién Viét nam 1V (Phu lyc).
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Tiéu chudn: - Ban thanh pham: Dang cdm-Dat tiéu chuan co s&

-Thanh pham: Vién nang cang 500mg-Pat tiéu chuan co so

Trong 1 vién nang chita 500mg cdm twong dwong 6,67g dugc lidu.

Liéu luong thudc ubng cho chudt nghién ciu thuc nghiém duoc tinh theo
hé sb chuyén ddi twong duong gitra ngudi va chudt nhat 13 1:12.

Trén thyuc nghiém, trudc khi cho suc vat uéng, nghién ki bot thube trong
nang, pha véi nudc cit thanh cac ndng d6 khac nhau tuy theo muc dich
nghién ciu. Chuan bi mau thudc hang ngay trudc khi cho suc vat udng.

2.1.2. Phwong tién va trang thiét bi nghién ciru dung trong nghién céu
thwc nghiém

- Cac hoa chit va thuéc dung trén thuc nghiém: Streptozotocin lo 1g cua
hdng Sigma-Aldrich, Singapore; Diamicron (gliclazid) vién nang 30mg do
hang Servier (France) san xuat; Dung dich dém Citrat pH 4.5,

- May thir duong huyét, kit dinh luong glucose caa On Call EZII cua
hdng ACON Biotech, My.

- Kit dinh luong céc enzym va chat chuyén hoa trong méau: ALT, AST,
bilirubin toan phan, albumin, creatinin, triglycerid, HDL-C, cholesterol huyét
thanh cua hdng Hospitex Diagnostics (Italy) va hang DIALAB GmbH (Ao),
dinh lugng trén may XC-55 Chemistry analyzer (China).

- Dung dich xét nghiém mau ABX Minidil LMG cua hdng ABX -
Diagnostics, dinh luong trén may Vet abc™ Animal Blood Counter.

- Cé4c hoa chat xét nghiém va Iam tiéu ban mé bénh hoc.

2.1.3. Poi twong nghién ciu

- Chuét nhat trang chung Swiss, ca hai giéng, khoé manh, trong lugng
trung binh 18 - 22g do Vién Vé sinh dich t& trung wong cung cap, dung dé:

+ Nghién ctru doc tinh cap

+Nghién ctru tac dung ha glucose mau trén thuc nghiém
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- Thoé chung Newzealand White, 16ng tring, ca hai giong, khoe manh,
trong lugng 1,8-2,5 kg do Vién Vé sinh dich té trung wong cung cap, ding
dé nghién ctru doc tinh ban truong dién.

Pong vat thuc nghiém dugce nudi dudng trong diéu kién day du thirc an
va nudc ubng tai phong thi nghiém cua Bé mén Dugc 1y, trudong Dai hoc Y
Ha Noi tir 3-7 ngay trude khi nghién ciu va trong sudt thoi gian nghién cuau.
2.1.4. Pia diém nghién ciu

Bd moén Duoc ly truong Pai hoc Y Ha Noi.

2.1.5. Phuong phap nghién ciru
2.1.5.1. Nghién ciru déc tinh cap

Poc tinh cap duoc tién hanh theo phuong phap Litchfield — Wilcoxon va
huéng dan cia WHO [128].

Truéc khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin in qua dém. Tung 16
chudt nhit trang, mdi 16 10 con, dugc udng thudc thir theo lidu ting dan tir
15ml (twong duong 125 g duoc lidu/kg thé trong/24 gio) dén 75ml (twong
duong 625g duoc lieu/kg thé trong/24 gid) véi lugng thudc udng hang dinh
mdi lan 0,25ml/10g can nang, uong 3 lan mdi lan cach nhau 2 gio. Tim liéu
cao nhat khong gay chét chudt (0%), lidu thap nhat gay chét chudt hoan toan
(100%) va cac liéu trung gian. Theo ddi tinh trang chung cua chudt va sé
lugng chudt chét mdi 16 trong 72 gid. Tir d6 xay dung do thi tuyén tinh dé xac
dinh LDs, cua thudc thir. Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh trang chung caa chuot
dén hét ngay tht 7 sau khi udng thudc nghién cuu.
2.1.5.2. Nghién cieu dc tinh bdn trwong dién

Nghién ctru doc tinh ban truong dién thuong phai p dung d6i véi cac
thudc c6 thoi gian ding dai. Thoi gian thir doc tinh phu thudc vao thoi gian st
dung thudc trén 1am sang. Trong nghién ctiu cia chdng téi, do thoi gian ding
thudc trén 1am sang dai 90 ngay nén chidng toi thir doc tinh ban truong dién
trén tho trong thoi gian 3 thang voi 2 liéu thudc thi. Liéu 1 tuong duong lidu
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ding trén 1am sang va liéu 2 gap 5 lan lidu diéu tri trén 1am sang. Phuong
phép nhu sau:

Thé duoc chia 1am 3 16, méi 16 10 con, mdi con nhébt riéng mot chudng.

- L6 ching: udng nude cat 2,5 ml/kg/ngay.

- Lo nghién cau 1: uéng NDL liéu 4,8g duogc licu/kg/ngay (lidu cd tac
dung twong duong trén ngudi, tinh theo hé sé 3).

- L6 nghién ctu 2: Udng NPL lidu 24 g duoc liéu /kg/ngay (gap 5 lan 16
nghién ctu 1).

Tho dugc udng dung mdi hozc thude tha trong 12 tuan, mdi ngay mot
lan vao budi sang. Sau 12 tuan udng thudc, tho duoc nging udng thubc va
theo ddi, danh gia kha ning gy ra doc tinh caa thudc:

- Tinh trang chung, thé trong cua tho.

-Panh gia chac phan tao mau théng qua sé luong hong cau, thé tich
trung binh hdng cau, ham luong hemoglobin, hematocrit, sé luong bach cau,
cdng thac bach cau va sb luong tiéu cau.

- Panh gia mac d6 hay hoai té bao gan qua hoat do enzym ALT, AST.

- Panh gia chic nang gan thong qua dinh luong mot s6 chat chuyén hoa
trong mau: bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan.

-Panh gia chtrc ning than thong qua dinh luong ndng do creatinin
huyét thanh.

Cac thong so theo ddi dugc kiém tra vao trude Iic udng thudce, sau 4 tuan
uéng thudc, sau 8 tuan va sau 12 tuan uong thudc.

* M6 bénh hoc:

- Sau 12 tuan udng thudc, tho duoc mé dé quan sat dai thé toan bo cac co quan.

- Kiém tra ngau nhién cau tridc vi thé gan, than cua 30% sé tho & mdi 16.

Cac xét nghiém vi thé dugc thuc hién tai Trung tdm nghién ctu va phat
hién sém ung thu - Lién hiép cac hoi khoa hoc va ky thuat Viét Nam.
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2.1.5.3. Nghién ciru tac dung ha glucose mau trén chuét nhdt tring DTD
typ 2 thuc nghiém

» Gay mo hinh chugt DTD typ 2 thuwc nghiém (theo phuong phap cua
Fabiola va Srinivasan) [129].

Chuot duoc nuo1 bé'mg ché do an giau lipid trong 8 tuan lién tuc dé tao
chudt béo phi c6 rdi loan lipid mau, gay hién tugng ting dé khang insulin &
mo, sau d6 duoc tiém STZ véi liéu 100mg/kg thé trong (mot liéu duy nhat) dé
gay tinh trang pha huy té bao B tuy dan t6i giam tiét insulin, tao nén tinh trang
tang dé khang insulin va thiéu hyt insulin mau twong tu nhu co ché bénh sinh
bTD typ 2.

Bdng 2.2. Ché dé an NFD va HFD tinh trén 100g thirc dn [129]

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

*Siro fructose 55% (Daesang Corporation) dwoc tron thém trong thuc an cua
chugt nhat c6 ché o an HFD.
> Cdch tién hanh:
- Chudt duoc chia thanh 5 16, mdi 16 10 con, sau d6 duoc lay mau dudi, dinh
lwong glucose mau lan 1 khi bt dau tham gia nghién ctu (nhin d6i qua dém).
- Chuot 16 1 duoc nudi béng ché d6 an binh thuong NFD (normal fat

diet). Chudt cac 16 tir 2 dén 5 dugc nudi bang ché d6 an giau chat béo HFD
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(high fat diet) trong 8 tuan lién tuc. Sau 8 tudn, tit ca chudt duoc ldy mau
dudi, dinh luong glucose mau 1an 2 (nhin doi qua dém).

- Tiém STZ liéu 100mg/kg cho cac 16 chuét tir 2 dén 5, 16 1 tiém dung
dich dém citrat pH 4.5 la dung mdi pha STZ. 72 gio sau tiém STZ va dung
dich dém, dinh luong glucose mau lan 3, chon cac chuot & 16 tiém STZ bi dai
thao duong (c6 mirc glucose luc doi > 10 mmol/l) dugc tham gia nghién cuu.
Sau d6 chudt duoc udéng nudc cat, thudc chang hoic thude thir véi cac licu
khac nhau trong 2 tuan:

Lo 1: Ché @6 NFD + uéng nudc cat

L6 2: Ché &6 HFD + tiém STZ liéu 100mg/kg + uéng nudc cat

L6 3: Ché do HFD + tiém STZ liéu 100mg/kg + udng gliclazid liéu 80 mg/kg

L6 4: Ché do HFD + tiém STZ liéu 100mg/kg + udng NPL liéu 19,29
Ikgingay ( twong dwrong liéu 1am sang).

Lo 5: Ché @6 HFD + tiém STZ liéu 100mg/kg + udng NBL liéu 57,6 ¢
dugc lieu /kg/ngay (gap 3 lieu 1am sang).

Sau 2 tuan chudt duge nhin dn qua dém, léy mau toan ph?m tr dudi
chudt, tién hanh dinh luong glucose mau tai cac thoi diém T, (chua uéng
thudc), Ty (sau 1 tudn udng thudc), T, (sau 2 tudn udng thudc), va chi sb lipid
mau tai thoi diém T (sau 2 tudn udng thudc), dong thoi mo chudt lay gan, tuy

dé danh gia can ning, dai thé, vi thé 30% sb chudt mdi 16.

XN XN XN

To Tl TC

| | | R
u 3 1 Tuin

Udng dung moi va thudc thir trong tng

Hinh 2.1. So dé nghién ciru tac dung he glucose mau
trén chugt nhit PTD typ 2
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2.2. NGHIEN CUU TREN LAM SANG
2.2.1. Chat liéu nghién ciu

* Thudc nghién ciu: Vién nang ciing Nhat duong linh

- Dang trinh bay: Pong lo x 60 vién nang cung.

- Noi bao ché: Trung tim dugc-Bénh vién Y hoc ¢6 truyén Trung wong

- Liéu dung: Ngay udng 12 vién chia 3 Ian, trudc dn 30 phit.

- Vién nang c6 chtng nhan tiéu chuan co s (Phu luc).
2.2.2. Pia diém va thai gian nghién ciu

- bia diém nghién ciu: Khoa Kham bénh, khoa Nguoi ¢6 tudi - Bénh
vién Y hoc ¢ truyén Trung uong.

- Thoi gian nghién cau: Tir 10/ 2014 dén 12/2015.
2.2.3. Poi twong nghién ciru

- C& mau tinh theo cdng thicc nghién ctu 1am sang caa To chuc y té
thé gidi [130].

n>72 p(l—zp)
(d)

Trong do:

n: C& mau nghién cau

p: Ti 1& du kién khong dat hiéu qua khi diéu tri, uéc tinh khoang 0,15

z (1-0/2): Hé s tin cay & muc X4c suat & mac 95% (1,96).
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d: B¢ sai sb6. (B chinh xac cua nghién ctu duoc du tinh >90% nén d6
sai s can phai thap ( lay khoang 0,08).

Do d6 thay vao dugc n> 76

Trén thyc té dé tai da chon 80 bénh nhan DTPD typ 2 thoa man tiéu chuan
chon mau, khéng vi pham nhiing tiéu chuan loai tru.

+Tiéu chudn chen bénh nhan: Bénh nhan duoc chan doan xac dinh dai
thao duong typ 2 (theo tiéu chuan ADA 2014), chua diéu tri thudc cua
YHHP hodc dang diéu tri bang don tri lieu metformin, c¢6 7,2 mmol/l
<glucose mau lic d61 <10 mmol/l va HbAlc < 8%.

Gdm 2 nhém bénh nhan:

> Nhom NC 1: Bénh nhan DTD typ 2 chua diéu tri thuéc YHHD.

> Nhom NC 2: Bénh nhan DPTD typ 2 dang diéu tri bang don tri liéu
metformin, trong d6 3 thang gin day nhat st dung liéu trung binh
>1000mg/ ngay nhung khong dat muc tiéu diéu tri (HbA1c>7%).

- Piéu tri ngoai trd, tu nguyén tham gia va c6 diéu kién tuan tha quy
trinh nghién cuu.

Tiéu chudn chdn dodn PTP: theo tiéu chuan chan doan DTD cua Hoi dai
thao duong Hoa Ky (ADA) nam 2014 [13]. Dua vao cac xét nghiém va Iam sang
sau (cac xét nghiém phai dugc lam lai 1-2 Ian trong nhiing ngay sau do):

- Glucose mau luc d6i > 7,0 mmol/I (>126mg/dl) da nhin an it nhat 8
gio. Hoac:

- Glucose mau > 11,1 mmol/l (> 200mg/dl) & thoi diém 2 gior sau nghiém
phap dung nap glucose bang duong uéng. Hoic:

- Glucose mau bat ky > 11,1 mmol/l (> 200mg/dl) c6 kém theo céc triéu
ching cua tang glucose mau (khét nhiéu, tiéu nhiéu, an nhiéu, gay st can). Hozc

- HbAlc (dinh luong bang phuong phap sac ky long cao ap) > 6,5%.
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Tiéu chudn chdn dodn PTD typ 2

Chan doan DTPD typ 2 theo tiéu chuan c6 van dung phu hop voi diéu kién
Viét Nam [26],[27].

- Bénh tién trién tir tur

- Glucose mau tang & muc vira phai

- Thuong ¢6 co dia béo phi hién tai hoac trude do.

- Khéng ¢6 chiéu hudng nhiém toan ceton.

- Glucose mau kiém soat duogc khi ap dung ché do an hop ly, van dong thé
lyc déu dan, hoac két hop véi thude uong ha glucose mau, hozc insulin liéu thap.

*Tiéu chudn logi trie bénh nhan

- Bénh nhan DTD typ 2 c6 glucose mau luc déi >10mmol/l, HbAlc >8%.

- Bénh nhan DTD typ 2 c6 bién chiing cap tinh cia PTD nhu nhiém
toan ceton, hon mé tiang ap luc tham thau, cac nhiém khuan cép tinh.

- Bénh nhan DTD typ 2 c6 men gan AST, ALT ting > 3 1an gid trj binh
thuong, suy than (creatinin > 120pmol/l), suy tim, c6 cac bénh nang phdi hop
lam anh huong dén thoi gian sbng va doi hoi phai diéu tri kéo dai.

- Bénh nhan BDTD typ 2 ¢6 THA ac tinh, bénh vong mac BTD, bénh
than BDTD.

- Bénh nhan DTD typ 2 ¢6 tién sir nhoi mau co tim, dau that ngyc, tai bién
mach méau ndo. Khdng chon nhitng bénh nhan BTD typ 2 cb cac bénh Iy noi tiét
kém theo nhu Basedow, to du chi, bénh Cushing, u tuy thuong than.. .

- Bénh nhan bi mat mau cip hodc man, thiéu sit, xuat huyét tiéu hoa,
mot sé bénh huyét sac to. ..

- Phu ni¥ ¢6 thai va cho con ba.

*Tiéu chudn dwa bénh nhan ra khéi nghién citu

- Bénh nhéan khong tai kham dinh ky, khong lam day da cac xét nghiém,
khong uéng thudc dung qui dinh, ding thém cac thudc ha glucose mau khéc.

- Bénh tién trién ning dan khong dap Gng véi diéu tri.
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2.2.4. Phwong phap nghién ctiru
2.2.4.1. Thiét ké nghién ciru

Tha nghiém 1am sang ma, so sanh két qua trudce va sau diéu tri.
2.2.4.2. Phwong tién nghién ciu

> Thiét bi nghién cizu

- Hé théng sinh hod mién dich tu dong Dimension R cua Siemens
Diagnostic

- May dinh lugng HbAlc: Ceragem-Medys

- May phan tich nuéc tiéu: Siemens climitek Advantus

- May thir glucose mau, kit dinh lugong glucose cia OneTouch Ultra

- Can, thudc vai, may do huyét ap

> Hoé chdt nghién ciu

- Kit dinh luong glucose méau: GLUC Flex R, ref: DF 40.

- Kit dinh lwong HbAlc méu: Labona Check ™A1cHbALc.

-Kit dinh luong c&c enzym va chat chuyén hda trong mau AST, ALT,ure,
creatinin, cholesterol, triglycerid, LDL-c, HDL-c.
2.2.4.3. Quy trinh nghién ceru

- Trude khi diéu tri, tit ca cac BN chua diéu tri thubc dai thao dudng cua
YHHD s& dugc huéng dan ché @6 an theo huéng dan cua Vién dinh dudng
Viét nam va ché do luyén tap trong 2 tuan (Phu lyc). Néu sau 2 tuan, nhiing
BN c0 7,2< glucose mau khi dé6i < 10 (mmol/I) sé dugc lua chon.

- Tru6c khi diéu tri BN duoc huéng dan kham chuyén khoa mat dé phat
hién sém bénh vdng mac BTD (dé loai trr), 1am xét nghiém microalbumin
niéu dé phat hién sém bénh than BTD (d¢é loai trir). Khdm phaét hién cac dau
hiéu con dau thit nguc trén 1am sang hoic dién tam dd (dé loai trir). Puoc
kham hé théng mach ngoai vi va than kinh, huéng dan lam siéu am Doppler
mach méau va khdm chuyén khoa dé phat hién cac biéu hién hep hoic tic

mach, bién chiing sém than kinh (dé loai tr).
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- Trude khi diéu tri, BN dugc giai thich muc dich, y nghia caa nghién cuu.
Néu bénh nhan tinh nguyén tham gia thi duoc thoa thuan bang phiéu cam két.
- Mbi BN trong nghién cau dugc hoi bénh, tham kham 1am sang, lam céc
xét nghiém can 1am sang, va lap bénh an theo mét mau thdng nhat. (Phu luc)
- Cac BN trong nghién ctru duoc chia thanh 2 nhom:
> Nhom NC1 (chwa dung thudc) : 45 bénh nhan, ubéng vién nang NDL
500mg x 12 vién/ngay, chia 3 1an, trudc an 30 phut. Liéu trinh 90 ngay.
> Nhom NC 2 (da dung metformin): 35 bénh nhén, uéng vién nang NPL
500mg x 12 vién/ngay, chia 3 lan trudc an 30 phut két hop uéng
metformin vai lidu dang st dung. Liéu trinh 90 ngay.
- Cé4c BN trong nghién ctru dugc huéng dan:
+ Ché d6 an uéng: Theo hudng dan ché do an cho ngudi bénh dai thao
duong chua bién ching caa Vién dinh dudng Viét Nam (Phu luc).
+ Van dong thé luc: Huéng dan bénh nhan trén co s& bénh nhan thich
mon thé thao nao. (Vi du: cau 16ng, bong ban, di b, tap thé duc budi sang...)
+ P4i voi cac bénh 1y di kéem DTD typ 2 dang duoc diéu tri (Vi du: Tang
huyét ap...) viéc diéu tri duoc tiép tuc giit nguyén nhu truéc khi tham gia
nghién cau.
+Phat hién cac triéu chirng cua ha glucose mau
2.2.4.4. Chitiéu theo doi
» Cac chi tiéu theo doi trén 1Am sang theo YHHD
* Chisé khoi cothé BMI duwoc tinh theo cong thiic:

Céan nang
BMI =

Chiéu cao’
Can nang (kg): Can vao budi sang luc déi bang can y té trudc va sau diéu tri

Chiéu cao (m): Do mot lan IUc vao vién



50

- Chi s6 BMI duogc danh gia theo khuyén céo cua To chuc y té thé gioi
dé nghi cho khu vuc chau A —Thai Binh Duong thang 2/ 2000 [131].

Chi s6 BMI duoc coi 13 binh thudng & mac 18,5-22,9; thira can 23-24,9;
béo phi d6 1: 25-29,9: béo phi do 2 >30.

*Pdnh gid tinh trang phan bé mé trén 1am sang dwa vao chi sé WHR

\Vong eo

WHR= _
\Vong hong

Vong eo: do ngang qua noi nho nhat giita ron va mao chau (cm)

Vong hong: do ngang qua hai mau chuyén 16n (cm)

Chi s6 WHR duoc danh gia theo theo khuyén céo caa T6 chac Y té thé
giéi d& nghi cho khu vuc Chau A- Thai Binh Duong thang 2/2000 [131].

Néu vong eo/ vong hong > 0,80 & nit gidi, > 0,90 & nam gisi hoic vong
bung > 80cm & nit gidi va > 90cm ¢ nam dugce xem nhu 13 phan bé nhiéu m&
viing bung, ndi tang, hay con goi 1a béo kiéu nam.

* Pdnh gid tinh trang THA: do huyét 4p bang huyét p ké thuy ngan,
sau khi nghi ngoi thoai mai it nhat 5 phut, do 2 1an cach nhau 2 phut va lay s6
trung binh.

Tiéu chuan chan doan THA: Khi BN c6 tién st THA d4 duoc chan doan
va hién dang diéu tri thudc ha huyét 4p hoic BN du tiéu chuan chan doan
THA theo Uy ban phong chdng ting huyét 4p Hoa Ky nam 2003 (JNC-7:
(Seventh Joint National Committee): huyét ap tam thu > 140mmHg va /hoac
huyét ap tim truong >90 mmHg [132].

» Cac chi tiéu theo doi trén 1am sang theo YHCT

Sau khi lya chon bénh nhan phi hop véi tiéu chuan caa YHHD, dua
Va0 Vong, vin, van, thiét dé phan loai bénh nhan thanh cac thé 1am sang theo
YHCT. Trong nghién ctru caa ching t6i thé 1am sang gap & nhém BN nghién

ctu 12 thé Am hu va tdo nhiét thuong tan.
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Bdang 2.3. Phan thé 1am sang YHCT [54]

T chan Am hu Tao nhiét thwong tan

Thé trang trung binh, c6 thé hoi Thﬁf trang trung binh
Vong chan 60 Chat luai do, réu vang mong
Chit Iudi do, it réu hogc it reu

Tiéng noi to,rd Tiéng nai to, rd
Vin chan | Hi the binh thuong Hoi thé binh thuong hoic hoi

Miéng khd, hong rao, hay uéng | Miéng kho, khat nudc, uong

nudc, hay thém an,s¢ nong, nhiéu, tiéu nhiéu, mau doi,
thich mat, ngii tam phién an nhiéu, nguoi mét moi, va
Van chan | nhiét, mét moi, vd mo héi, mo héi, dau dau, mat ngu,

chong mat, dau dau, mat nga, | dai tién tao.

tiéu tién vang , dai tién tao.

Mach hoat sac hoic huyén te,

Thiét chan Mach huyén té hoac té sac. t4 shc.

Cac chi tiéu theo dbi trén 1am sang theo YHCT gom khd miéng, khat
nuéc, udng nhiéu, hay doi, thém an, dai nhidu, mét moi, v md hoi, dau dau,
ngu kém, dai tién tdo duoc danh gia theo bang diém (Bang 2.4).

Sy cai thién cac triéu chiing 1am sang dugc danh gia dua trén thay doi

tong diém trung binh trudc diéu tri va sau diéu tri 30 ngay, 60 ngay, 90 ngay.
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Mirc do
Tri¢u chirng Khéng co Nhe Trung binh Nang
(0 diém) (1 diém) (2 diém) (3 diém)
C6 kho Kh,élt lién tuc,
miéng, khat uong nhieu
Khongkho | "€ UONG 1 ona kho, khat | Van Khat, hong
. o N vao dd khat . kho ro rét,
Khd miéng, migng, khong nuoC Vua, .
, ngay, hong . lugng nudc
it nue | DAL IUONG | g luong UG | o tang g
khat nuéC | 116¢ ubng binh ' udng gap 1,5 g tang sap
X lugng nuéc | 5 \ 2 lan binh
thuong e lan binh thuong \
uong tang thuong
hon binh
thuong
An nhiéu, cam
Khong d6i, an | 2-3 bat/ bira, | 4-5bat/ bira, > | gidc doi, them
‘ 4-5 bira/ 5 bita/ ngay. C6 |  an lién tuc,
Doi, an nhiéu | binh thuong (< | ngay. Hay ¢6 | cam giac doi, | néu khong an
3 bat/ bﬁ:ai <4 | cam giac d6i, | thém anrd, kho | c0 thé co con
bira/ ngay thém an kiém ché ha duong
huyet
Binh thuong Mfrché nhe Miurc do trung Mtrc d}f) nang
. | (ditiéutir6- | binh(ditiéutr | (di tiéu lién
ﬁ ‘ (=olan/ngay, | 19 |an/ ngay, | 10-15 lan/ ngay, | tuc, nhiéu hon
Tiéu nhiéu l_uxo‘ng nuoc lugng nuoc | lwong nudc tieu | 15 lan/ ngay,
teu< 2,5t | ay 1w 225 | tw2,5-3 it/ lugng nuoc
ngay) |/ ngay). ngay) tidu > 3 lit/
ngay
Mét mél, va , . , 2
mé hoi, nga | Nhe(thinh | Via(cothe |\ qhang
, A Khong co thoang cé chiu dung 2 s 2.
kém, dai ti¢n cam gi4c) dwroc) thé chiu noi)
tao, dau dau g ¥
Dénh gia 0 diém 1-4 diém 5-8 diém 9-12 diém
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» Cac chi tiéu theo doi trén can lam sang

Cac xét nghiém vé mau va nudc tiéu duoc thuc hién tai Khoa xét nghiém
Bénh vién YHCT trung wong, chat luong xét nghiém thudng xuyén duoc
kiém tra bang noi kiém tra chat lugng xét theo khuyén céo Hoi hoé sinh 1am
sang va xét nghiém y khoa qudc té¢ nghiém (IFCC: International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) va tham gia chuong trinh
ngoai kiém chét lugng (EQA: External Quality Assessment) cia Trung tam
kiém chuan chat lugng xét nghiém Y hoc - Bo Y té - Pai hoc Y Ha Nai.

* Glucose mau: Pinh lugng glucose mau tinh mach bang phuong phap
do quang phan tng men Hexokinase. Pinh lugng glucose mau trong vong 2h
sau khi lay mau (dé tranh hién tuong duong phan). Két qua duoc biéu thi
bang mmol/l. Gi4 tri glucose mau binh thuong la 3,9-6,4 mmol/l. Mau mau
duoc lay & mdi lan dén kham vao cac ngay bat d¢au nghién cau DO, ngay tha
30 (D30), 60 (D60), 90 (D90) vao luc do6i va sau an sang 2h.

- Xét nghiém glucose mau mao mach (khi d6i) dugc thuc hién 2 tuan/
lan vao cac thoi diém D15, D45, D75 trén may OneTouch Ultra.

* HbAlc: Pinh luong HbAlc bang phuong phép do sic ky. Xét nghiém
duoc 1am ¢ thoi diém bét dau nghién cau (DO) va két thic nghién ctu (D90).

* Lipid mau: binh lugng cholesterol, HDL-c, LDL- c, triglycerid theo
phuong phap do quang trén may tu dong. Xét nghiém dugc 1am ¢ thoi diém
bat dau nghién cau (DO) va két thic nghién ciu (D90). Tri s6 binh thuong cua
cholesterol la 3,9-5,2 mmol/l; triglycerid la 0,46- 1,88 mmol/I; HDL-c 1a > 0,9
mmol/l ; LDL-¢ 1a <3,4 mmol/l.

- Chan doan réi loan lipid mau theo huéng dan cua Chuong trinh qudc
gia gido duc vé cholesterol Hoa Ky (NCEP-ATP Ill: Education Program-
Adult Treatment Panel 111) khi c6 mot trong cé4c gia tri sau day bat thuong thi

duoc chan doan RLLP mau:
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TC > 5,2 mmol/l (>200mg/dl)

TG > 1,7mmol/l (>200mg/dl)

LDL-c>3,4 mmol/l (>130mg/dl)

HDL-c < 1,2mmo/l (<45 mg/dl) d6i véi nix va < Tmmol/l (<35 me/dl)
d6i voi nam [133].

* Cac xét nghiém ure, creatinin, AST, ALT: dugc thuc hién vao thoi
diém bat dau nghién cau (DO) va khi két thic nghién ctu (D90).

* Cac xét nghiém téng phan tich té bao mau, téng phén tich nwéc
tiéu: duoc thuc hién vao thoi diém bat dau nghién cuu (D0) va khi két
thac nghién cau (D90).
2.2.4.5. Panh gia két qud diéu trj

> Thay doi céc triéu chiing 1am sang, nong d6 glucose mau Th, HbAlc
Tb, nong do cholesterol Th, Triglycerid Th, LDL-c, HDL-c truéc va sau 90
ngay diéu tri

> Hiéu qua diéu tri glucose mau

- Panh gia hiéu qua diéu tri glucose mau qua ty ¢ BN dat muyc tiéu kiém
soat glucose mau theo nhdm nghién ctu.

Bdng 2.5: Muc tiéu kiém soat glucose mau [13]

Chi sb Pat muc tiéu diéu tri | Khong dat muc tiéu diéu tri

Glucose huyét

- Lac doi 3,9-7,2 mmol/I

> 7,2 mmol/Il
- Sau an 2h < 10 mmol/l > 10 mmol/l
HbALC <7% = 7%

- Panh gia hiéu qua diéu tri glucose méau qua ty 16 BN dat muc tiéu kiém

soat glucose méau & cac thé YHCT trong tirng nhém nghién ctu .
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> Hiéu qua diéu tri lipid mau

- Panh gia hiéu qua diéu tri lipid mau qua ty 16 BN dat muc tiéu kiém
soat lipid mau theo ADA -2014. Trong nghién cttu nay, chdng tdi chon muc
tiéu kiém soat lipid mau cho bénh nhan DTD typ 2 chua c6 bién ching tim
mach [13]. B¢ la:

Cholesterol < 5,2 mmol/l (200mg/dl)

TG < 1,7 mmol/l (<150mg/dl)

LDL-c < 2,6 mmol/l (<100mg/dl)

HDLc > 1mmol/l (>40mg/dl, nam), >1,3 mmol (>50mmol/I, nt).

- Panh gia hiéu qua diéu trj lipid mau qua ty 16 BN dat muc tiéu kiém
soat lipid mau ¢ cac thé YHCT trong tirng nhom nghién ctu .

» Tac dung khéng mong muén trén 1am sang va xét nghiém

- Theo dbi tac dung khéng mong muén trén 1am sang: Trong qué trinh
diéu tri cac BN nghién ctru déu duoc hudng dan tu phét hién céc triéu ching
co nang cua ha glucose mau (d6i, va mo héi, bun rin chan tay...). Ngoai ra
con theo ddi céc triéu chiing dau bung, budn nén, dai tién léng, man ngua.

- Theo ddi tac dung khéng mong mudn trén xét nghiém: S6 luong hong
cau, bach cau, tiéu cau, huyét sic t6, cac xét nghiém chirc niang gan than AST,
ALT, ure, creatinin.
2.3.XU'LY SO LIEU

Céc s lidu thu thap duoc xir ly theo thuat toan thong ké Y sinh hoc [134].

- Tinh ty 1& phan traim%. Tinh gia tri trung binh X va do léch chuan (SD).

- So sanh sy khac nhau gitra 2 ty 16 phan tram: Test x>

- So sanh hai gid tri trung binh: Test T-student.

Sy khéc biét co y nghia thong ké khi p<0,05.
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2.4.PAOPUC NGHIEN CUU

- Pé tai da duoc théng qua Hoi dong dao dic cia Bénh vién Y hoc ¢

truyén Trung uong.

- Vién nang citng Nhat duong linh di dwoc bao ché tai Trung tam
Duoc- Bénh vién Y hoc ¢6 truyén trung uwong va kiém dinh tai Vién thyc

pham chtic ning.

- Vién nang ciang Nhat duong linh da dwoc nghién ctu vé doc tinh cép,
doc tinh ban truong dién, tdc dung ha glucose mau trén thuc nghiém tai Bo

mon duoc ly Truong Pai hoc Y Ha Noi.

- C4c bénh nhan trong nghién cau déu duoc giai thich rd vé muc dich nghién
cau, biét duoc trach nhiém va quyén loi cu thé ciia minh, tu nguyén tham gia va

hop tac, chap hanh day du cac qui dinh trong qué trinh nghién cuu.

- Bénh nhan ¢ quyén rat ra khoi nghién ctu bat ky thoi diém nao.
Nghién cau nham muc dich chim séc va bao vé sic khoé cho cong dong,
ngoai ra khdng cd muc dich nao khac. Trong qué trinh nghién ctu néu bénh
ning hon hoic xuat hién cac tac dung khdng mong mudn s& duogc ngung

thudc ngay va duoc diéu tri kip thoi.

- Bénh nhan trong nghién ctru duge diéu tri ngoai tri va duge huéng dan
sinh hoat trong nhém BN dai thao dudng, duoc huéng din, tap luyén thé duc,
ché do an udng, str dung thudc va dugc phét hién kip thoi nhitng phan tng bat

loi khi dung thudc.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. KET QUA NGHIEN CUU TREN THUC NGHIEM
3.1.1. Pac tinh cAp va ban truong dién caa vién nang Nhit dwong linh
3.1.1.1. Péc tinh cdp

Bdng 3.1: Két qud nghién ciru dgc tinh cdp cra vién nang NPL

X . | Thétich | Liéuuong | Sochudt | .,
L6 | Sochuot/ 16 . . | Dau hiéu bat
uong (gam dwoc | chet/ld
chuot (con) ) thwong
(ml/kg) lieu/kg) (%)
1 10 15 125 0 Binh thuong
2 10 30 250 0 Binh thuong
3 10 45 375 0 Binh thuong
Tiéu chay,
4 10 60 500 0 sau 24 gio
binh thuong
Tiéu chay,
5 10 75 625 0 sau 24 gio
binh thuong

Nhdgn xét: Khong c6 chudt ndo chét trong vong 72 gio & tat ca cac 16. O 16
chuédt udng 500g duoc liéu/kg can ning dén 625g dugc liéu /kg can ning, mot
sb chudt trong 16 ¢6 hién tugng ia chay trong vong 24 gid sau khi udng thude
ther, nhitng ngay sau tro vé binh thudng.
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3.1.1.2. Pjc tinh ban trrong dién
> Tinh trang chung va su thay ddi thé trong caa thé
Tinh trang chung

Trong thoi gian thi nghiém, tho & ca 3 16 hoat dong binh thuong, nhanh

nhen, mit sang, 16ng muot, an udng tét, phan khd. Khéng thay biéu hién gi

dic biét & ca 3 16 tho trong suét thoi gian nghién cau.

Sw thay doi thé trong thé

Bdng 3.2: Anh hwéng ciia NPL dén thé trong thé

L6 chieng (n=10) | L6 tri 1 (n=10) | L6 tri 2 (n=10)
Thai gian Trong | % tang | Trong | % tang | Trong | % tang F?/Z(i)
lugng | trong | luong | trong | lugng | trong ching
(kg) | lwong | (kg) | lwong | (kg) | luwong
Trudc uong | 1,83 + 1,82 + 1,84 +
thuéc 0,13 0,09 0,16 > 0.05
Siau 4 tuéﬁrn 221+ |2034+| 2,12+ |1651+| 2,17+ |17,74 > 0.05
uong thuoc | 0,32 10,61 0,13 536 | 0,22 8,04
p trudc —sau| < 0,05 <0,05 <0,05
Sialu 8 tuz‘i’n 2,32+ (2690+| 2,31+ (27,03+| 2,29+ |25,38+ ~0.05
uong thuoc | 0,16 9,85 0,21 | 11,00 | 0,17 | 15,23
p trudc —sau| < 0,05 <0,05 <0,05
Se}u 12 tu%ﬁn 263+ (4437+| 258+ (41,87 +| 2,56+ |39,34+ ~0.05
uong thuoc | 0,10 11,39 0,12 | 10,52 | 0,25 | 12,98
p trudc —sau| < 0,05 <0,05 <0,05

Nhgn xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan udng thudc trong luong thé & ca 3 16

(16 chang, 16 tri 1 (ubng 4,8 g duoc liéu/kg) va 16 tri 2 (ung 24 g duoc

licu/kg) déu tang so véi trude khi nghién ctu (p<0,05). Cac 16 the udng thude

NDL c¢6 xu hudng tang trong it hon 16 chiing, tuy nhién chua cé sy khac biét

vé muc d6 gia ting trong luong gitra 16 chiing va cac 16 ding thuéc NDL.
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Bdng 3.3: Anh hwéng ciia NPL dén sé lwong hong cau, ham lweng huyét

sdc té va ty 1é hematocrit trong mau thé

S6 lwong hdng cau (T/1) (X £SD)

Thoi gian Lochang | Lotril Lo trj 2 pcf%;]’g !
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc udng thude 459+024 | 461+044 | 475+029 | >0,05
Sau 4 tuan uong thuoc | 4,89+0,23 | 500+0,38 | 4,98+0,53 | >0,05
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan uong thuéc | 4,80+0,59 | 506+0,46 | 4,85+0,39 | >0,05
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 12 tuan udng thuoc | 4,39+0,50 | 4,33+050 | 439+0,62 | >0,05
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
e Ham lwong huyét sic to (g/dl) (X #SD) | p so voi
Thét gian L6 chirng LOotril LG tri 2 chung
Trudc uong thude 10,25+ 0,62 | 10,31 +0,82 | 10,55+0,39 | > 0,05
Sau 4 tuan 10,63 +1,92 | 10,29+ 1,06 | 10,04 +1,20 | >0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan 10,42+ 1,41 | 10,96+ 0,81 | 10,92 +0,69 | > 0,05
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 12 tuan 10,38 +0,82 | 10,90+ 1,29 | 10,82 + 1,18 | > 0,05
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
e . Hematocrit (%) (X £SD) P SO V&i
Thot gian L6 chirng Lotril L6 tri2 chung
Trudc uong thude 31,84+274 | 31,72+3,31 {33,24+1,77 | >0,05
Sau 4 tuan 32864529 | 31,23 +2.82 | 30,76 +336 | >005
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan 31,47 +4,46 | 33,37 +2,64 | 32,60 +2,14 | > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 12 tuan 32,45 +2,04 | 32,99 +3,56 | 32,40 +3,04 | >0,05
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Nhgn xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan udng thudc, sb luong hong cau, ham
luong huyét sic t6 va ty 1 hematocrit trong mau tho & ca 16 tri 1 (udng 4,8 g
duoc lidu/kg) va 16 tri 2 (ubng 24 g duogc lidu/kg) déu thay ddi khong co y
nghia thong ké so vai 16 chitng va so véi trude khi dung thude (p>0,05).

Bdng 3.4. Anh hwéng ciia NPL dén sé lwong bach cdu

va cong thirc bach cau trong mau thé

o Sé lwgng bach cau (G/I) (X £SD) P S0
Thoi gian Vol
L6 chieng (n=10) [L6tri 1(n=10) |L6tri2(n=10) ching
Trudc udng thuéc | 8,78 +0,85 850+151 | 823+1,79 |>0,05
Sau 4 tuan 9204083 | 924+196 | 898+2,79 |>0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan 821+203 | 824+232 | 861+1,61 |>0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 12 tuan 847+116 | 885+126 | 841+1,69 |>0,05
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Cong thirc bach cau (X +SD)

L6 ching (n=10)

Thoi gian Lo tri 1(n=10) Lo tri 2(n=10)
Lympho | Trung | Lympho| Trung | Lympho | Trung
(%) |tinh(%) | (%) [tinh(%) | (%) |tinh(%)
Trudc 68,56 + | 31,44+ | 65,18+ | 34,82 + | 64,44 + (3556 +
uéng thude 20,95 | 20,95 | 18,10 | 18,10 | 18,43 | 18,43
Sau 4 tuan 62,20 + [ 37,80+ | 62,87 + [ 37,13+ | 63,02 + (36,98 +
uéng thude 15,66 | 15,66 | 17,39 | 17,39 | 16,71 | 16,71
p (tru6c —sau) | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Sau 8 tuan 73,50+ | 26,50+ | 77,90 + { 22,10+ | 77,30 + (22,70 +
uéng thuée 11,68 | 11,68 | 11,69 | 11,69 | 12,95 | 12,95
p (tru6c—sau) | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Sau 12 tuan 75,10+ [ 24,90+ | 72,70 + | 27,30 + | 71,20 + (28,80 +
uéng thude 8,81 881 | 14,82 | 14,82 | 13,68 | 13,68
p (truéc—sau) | >0,05 | >0,056 | >0,05 | >0,05 [ >0,05 | >0,05
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Nhgn xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan udng thubc, sé luong bach cau, va

cong thirc bach cau trong mau tho & ca 16 tri 1 (ubng 4.8 g duoc lieu/kg) va 16

tri 2 (udng 24 g duoc liéu/kg) déu thay d6i khong cé ¥ nghia thdng ké so voi

16 chiing va so véi trude khi dung thube (p>0,05).

Bdng 3.5. Anh hwéng ciia NPL dén sé lwong tiéu cdu cau trong mau thé

S6 lwong tiéu cau (G/I) (X +SD)

. . . p SO VoI
Thoi gian Lochirng LOotril Lo tri2
chung
(n=10) (n=10) (n=10)
Truoc
, ) 339,70 £ 44,07 | 374,10 £69,51 | 378,90 £77,40 | > 0,05
uong thuoc
Sau 4 tuan
, ) 325,20 £ 83,16 | 305,20 £57,01 | 323,50 £70,53 | >0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan
, ) 283,00 + 95,98 | 313,30 £72,04 | 315,10 £82,87 | >0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 12 tuan
, ) 321,80 £ 90,86 | 322,10 £53,59 | 319,40 80,77 | > 0,05
uong thuoc
p (trudc —
> 0,05 > 0,05 > 0,05
sau)

Nhgn xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng thudc, sé lugng tiéu cau trong

mau tho ¢ ca 16 tri 1 (udng 4,8 g duoc liéu/kg) va 16 tri 2 (ubng 24 g duoc

licu/kg) déu thay d6i khong co ¥ nghia thong ké so véi 16 chiung va so Véi
trude khi dung thude (p>0,05).
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Bding 3.6. Anh hwéng ciia NPL 18n hoat dp AST va ALT trong mau thé

Hoat do AST (UI/l)

(X £SD)

. p SO Voi
Thoi gian Loching Lo tri 1 L6 tri 2 ching
(n=10) (n=10) (n=10)
Truoc
. . 3950+ 11,77 | 38,10+£8,36 | 38,20+12,49 | >0,05
uong thuoc
Sau 4 tuan
. . 4230+1154 | 43,70+£7,32 | 41,70+13,96 | >0,05
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan
. . 40,20 + 8,48 | 46,60 £10,39 | 44,80 +£10,18 | >0,05
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 12 tuan
. . 41,40 +9,22 | 42,30 £15,46 | 46,80 £13,62 | >0,05
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
o Hoat do ALT (Ul/l) (X £SD) 0 50 V6i
Thoi gian L6 chirng Lotril Lo tri 2 chimng
(n=10) (n=10) (n=10)
Truéce
. . 54,10+9,12 | 5150+£9,28 | 51,10+9,81 > 0,05
uong thuoc
Sau 4 tuan
. . 53,90 + 10,25 | 62,20 £ 20,69 | 64,40 +£21,40 | >0,05
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan
. . 53,80 +6,07 | 60,30 +15,22 | 57,90+ 13,16 | >0,05
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 12 tuan
P . 53,90 +6,51 | 62,30 +£17,06 | 54,40 +9,51 > 0,05
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Nhgn xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng thudc, hoat 6 AST, ALT trong

mau tho ¢ ca 16 tri 1 (udng 4,8 g duoc liéu/kg) va 16 tri 2 (ubng 24 g duoc

licu/kg) déu thay d6i khong co y nghia thong ké so véi 16 ching va so Véi

trwdc khi dung thude (p>0,05).

Bdng 3.7. Anh hwéng ciia NPL dén néng dp albumin trong mau thé

Albumin (g/dl) (X +SD) P SO Vi
Theoi gian L6 chitng Lotril Lo tri 2 ching
(n=10) (n=10) (n=100
Trudc
) , 4,07+0,28 | 416+0,38 | 4,21+£0,51 > 0,05
uong thuoc
Sau 4 tuan
) ) 430+0,32 | 4,09+£0,28 | 4,19+0,36 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan
) , 421+033 | 415+0,30 | 4,39+£0,38 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 12 tuan
) ) 394+056 | 3,90+0,28 | 3,82+0,14 > 0,05
uong thuoc
p (trudéc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhgn xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng thudc, nong do albumin trong

mau the ¢ ca 16 tri 1 (udng 4,8 g duoc lieu/kg) va 16 tri 2 (udng 24 g duoc

licu/kg) déu thay d6i khong co ¥ nghia thong ké so véi 16 ching va so Véi

trude khi dung thude (p>0,05).
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Bdng 3.8.Anh huong ciia NPL dén néng dé bilirubin toan phan trong mau thé

Bilirubin toan phan (mmol/1) (X +SD)
e p SO V&i
Thotgian 5 ang Lo tri 1 Lo trj 2 ching
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc udng R R R
thube 13,23+0,39 | 13,24+0,46 | 13,07 £0,96 > 0,05
Saudtuan 309,020 | 13264052 | 1343+035 | >0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
SauBWAN | 4393, 037 | 13374039 | 13324035 | >0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Saulatuan | 1529, 061 | 1273+0,70 | 12454091 | >0,05
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhgn xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan udng thudc, nong do bilirubin toan
phan trong mau tho & ca 16 tri 1 (udng 4,8 g duogc licu/kg) va 16 tri 2 (udng
24q dugc liu/kg) déu thay doi khong c6 y nghia théng ké so véi 16 chiing va
s0 véi trude khi dung thudc (p>0,05).

Bdng 3.9. Anh hwéng ciia NPL dén néng d cholesterol trong mau thé

Cholesterol (mmol/l) (X +SD)

Thoi gian — — — P SO, Vol
L6 chirng Lotri 1 LG tri 2 chung
(n=10) (n=10) (n=10)
Tra6CcUdng | 9 g4 4068 | 313+071 | 2444029 | >0,05
thuoc
Saudwan | g0y 055 | 3394082 | 301+084 | >0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
SauBwan | 4304039 | 3314088 | 304+104 | >0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Saulzwan | 40,056 | 249+062 | 234+056 | >005
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > (0,05 > 0,05
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Nhgn xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng thudc, nong do cholesterol

trong méau tho ¢ ca 16 trj 1 (ubng 4.8 g duoc lidu/kg) va 16 tri 2 (ubng 24 g

duoc liéu/kg) déu thay doi khong cé ¥ nghia thdng ké so véi 16 chitng va so

véi trude khi dung thude (p>0,05).
» Danh gia chirc niang than

Bdng 3.10. Anh hwéng ciia NPL dén néng dé creatinin trong mau theé

Creatinin (mg/dl) (X +SD)

p SO Vi
Thoi gian ,
L6 chitng Lotril Lo tri 2 ching
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc udng
. 1,03 £ 0,05 1,07 £ 0,05 1,05 + 0,05 > 0,05
thuoc
Sau 4 tuan
, , 1,06 + 0,05 1,05 + 0,05 1,03 + 0,05 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan
, , 1,07 £ 0,05 1,04 + 0,05 1,04 + 0,05 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 12 tuan
) ) 1,06 + 0,05 1,04 + 0,05 1,05 + 0,05 > 0,05
uong thuoc
p (trudéc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdgn xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan udng thubc, ndng do creatinin trong

méau tho & ca 16 tri 1 (ubng 4,8 g duoc liéu/kg) va 16 tri 2 (udng 24g duoc

liu/kg) déu thay d6i khong co ¥ nghia thong ké so véi 16 chiung va so Véi

trude khi dung thude (p>0,05).
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> Thay d6i md bénh hoc
- Dgi thé: Trén tat ca cac tho thuc nghiém (ca 16 chang va 2 16 tri), khdng
quan sét thdy c6 thay doi bénh ly nao vé mat dai thé ciia cac co quan tim, phdi,
gan, lach, tuy, than va hé thong tiéu hoé cua tho.
- Hinh thai vi thé gan:

+ L6 chang: hinh anh gan binh thuong, c6 mot s6 vi tri bi thoai hod nhe.

+ L6 tri 1 (ubng NPL lidu 4,8 g duogc lidu/kg/ngay (fwong dwong liéu
trén 1am sang): phan 16n ¢ hinh anh gan binh thudng, mot vai vi tri bi thoAi
hoa nhe.

+ L6 tri 2 (ubng NBL liéu 24g duoc liéu /kg/ngay (gap 5 lan liéu trén 1am

sang): c6 hinh anh gan binh thuong, mot vai vi tri bi thodi hod & mirc do nhe

Anh 3.1: Hinh thai vi thé gan thé 16 chizng (thé sé 4) (HE x 400)
1. Té bao gan binh thwong 2. Tinh mach trung tam tiéu thay
(HE x 400: Nhuém Hematoxylin - Eosin, d6 phong dai 400 lan)



Anh 3.2: Hinh thai vi thé gan thé 16 ching (thé sé 7) (HE x 400)

1. Té bao gan thodi héanhe 2. Tinh mach trung tam tiéu thiy

Anh 3.3: Hinh thai vi thé gan thé 16 tri 1 (thé sé 19)
Sau 12 tuan udng thuéc thir (HE x 400)

1. Té bao gan binh thwong 2 Tinh mach trung tam tidu thily



Anh 3.4: Hinh thai vi thé gan thé 16 tri 1 (thé sé 12)
Sau 12 tuan udng thuéc thir (HE x 400)

1. Té bao gan thoai hoa nhe

d

2. Tinh mach trung tam tiéu thuy

Anh 3.5: Hinh thai vi thé gan thé 16 trj 2 (thé sé 21)
Sau 12 tuan udng thuéc thir (HE x 400)

1. Té bao gan binh thwong

2. Tinh mach trung tam tiéu thuy
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Anh 3.6: Hinh thai vi thé gan thé 16 tri 2 (thé sé 30)
Sau 12 tuan udng thudc thir (HE x 400)

1. Té bao gan thodi hda nhe 2. Tinh mach trung tam tiéu thay
- Hinh thai vi thé than:

+ L& chting: hinh anh vi thé cau than, dng than va mé k& hoan toan binh thuong.

+ L6 tri 1 (ubng NDL liéu 4,8 g duoc lisu/kg/ngay (twong duwong liéu trén
lam sang): hinh anh vi thé cau than, 6ng than va mo k& hoan toan binh thudng.

+ L6 tri 2 (ubng NBL liéu 24 g duoc lidu/kg/ngay (gap 5 lan liéu trén 1am
sang): hinh anh vi thé cau than, dng than va md k& hoan toan binh thuong toan.

Anh 3.7: Hinh thai vi thé than thé 16 chiing (thé sé 8) (HE x 400)
_Thén binh thwong
1. Cau thgn 2. Ong thédn



Anh 3.8: Hinh thai vi thé than thé 16 tri 1 (thé sé 14)
Sau 8 tuan udng thuéc thir (HE x 400)
Than binh thuwong

1.Cauthgn  2.0ngthgn

Anh 3.9: Hinh thai vi thé thgn thé 16 tri 2 (thé sé 23)
Sau 8 tuan uéng thudc thir (HE x 400)
Thén binh thuwong

1.Cauthgn 2. 0ng than
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3.1.2. Tac dung ha glucose mau ciia vién nang NPL trén chudt nhit trang

DPTD typ 2 thuc nghiém

L6 1 (L6 ching): Ché ¢6 NFD + ubng nudc cat

L6 2: Ché &6 HFD + tiém STZ liéu 100mg/kg + udng nudce cat

L6 3: Ché do HFD + tiém STZ liéu 100mg/kg + uéng gliclazid liéu 80 mg/kg.

L6 4: Ché do HFD + tiém STZ liéu 100mg/kg + uéng NPL liéu 19,2 g
duoc lidu/kg/ngay (trong duong liéu 1am sang).

L6 5: Ché do HFD + tiém STZ liéu 100mg/kg + uéng NDL liéu 57,6 g

duoc lieu/kg/ngay (gap 3 lidu 1am sang).

Bdang 3.11. Sw thay doi trong Iwong chuét tai cac thei diém nghién ciru

Trong lweng (g) (X £SD)

P SO Vo1 trudc

Théi gian nghién cau
L6 chirng sinh hoc Lo an béo
(n=10) (n=10)
Truac nghién ciu 25,45 + 0,98 26,09 £ 1,30 > 0,05

Sau 4 tuan 29,60 + 1,15 37,17 + 1,89 < 0,001
% ting 16,3 42,5

Sau 6 tuan 33,60 + 1,43 42,89 + 1,93 < 0,001
% tang 32,0 64,4

Sau 8 tuan 35,90 + 1,45 48,47 + 2,27 < 0,001
% ting 41,1 85,8
Nhdn xét:

Trong luong chudt ¢ ca 2 16 chuang sinh hoc va 16 an béo déu c6 xu

hudng ting tai cac thoi diém theo di, tuy nhién 16 in béo trong luong ting

cao ro rét so vai 16 chiang (p < 0,001).
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Bdng 3.12. Sw bién doi nong dé glucose mau cia chugt sau 8 tuan

dn thikc an giau chdt béo

Glucose mau (mmol/l) P SO V&i
(X + SD) 16 1
Thet gian
L6 chirng sinh hoc L6 mé hinh
(n=10) (n=10)
Truac nghién ciu 5,37 £ 0,56 5,56 = 1,02 > 0,05
Sau 8 tuan 5,77 0,67 6,32+ 0,93 > 0,05
% thay doi 174 113,7
Sau tiém STZ 72h 5,98 £ 0,92 17,09 + 6,33 < 0,001
% thay doi 111,4 1207,4
Nhdn xét:

- Nong do glucose mau & tat ca cac thdi diém nghién ctru ctia chudt & 16

chtng sinh hoc thay doi khong c6 su khac biét.

- Sau khi an thtc an giau chat béo 8 tuan, néng do glucose mau cua

chudt ¢ 16 mé hinh c¢6 xu hudng ting so véi nong do glucose mau cua chudt

nhém ching, nhung sy khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05).

- Sau 72 gio tiém STZ, ndng d6 glucose mau ¢ 16 2 da ting cao rd rét so

Vi 16 ching (p < 0,001) va so véi thoi diém trude khi tiém STZ (p<0,001).
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Bdng 3.13. Anh hwéng ciia NPL 1én néng dé glucose mau cia chudt nhit

trdng PTD typ 2 sau 2 tudn uéng thusc

Nong dd glucose mau (mmol/l) (X +SD)
L6 nghién ciu
T, T T
L6 1 (n=10): Chungsinh | 6,03+0,82 | 592+051 | 546+0,50
hoc, ubng nudc cat
L6 2 (n=10): Chuot BbTD, | 18,46 +6,54 | 20,77 £3,12 17,16 £4,31
uéng nudc cat (md hinh)
% thay doi so véi T 112,5 17,0
L6 3 (n=10): Chuot BTD, | 17,41 +£5,32 | 16,53 +3,76 11,73+ 2,79
udng gliclazid liéu p3-2 < 0,05 p3-2 < 0,05
80mg/kg
% thay doi so véi T 15,1 132,6
% giam so vai mo hinh 120,4 131,6
L6 4 (n=10): Chuot bTb, | 17,06 £6,77 | 20,05 +6,58 14,04 £ 5,17
udng NPL lieu 19,2 g p4-2>0,05 | p4-2>0,05
lkg/ngay p4-3> 0,05 p4-3> 0,05
% thay ddi so véi T, 1175 117,7
% giam so vai mo hinh 135 } 18,2
L6 5 (n=10): Chuot bTb, | 17,26 £6,50 | 18,29 £4,55 11,19 + 3,16
udng NDL liéu 57,6 p5-2>0,05 | p5-2<0,05
g/kg/ngay p5-3> 0,05 p5-3> 0,05
% thay doi so véi To 15,9 135,2
% giam so vai mo hinh 11,9 134,8




Nhin xét:
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- Gliclazid 80mg/kg/ngay ¢ thoi diém sau ubng thudc 1 tudn va 2 tuan

lam gidm 10 nong do glucose mau so voi 16 mo hinh, sy khac biét cd y nghia

thdng ké véi p < 0,05).

- Vién nang NDL liéu 19,2 g/kg/ngay & thoi diém sau udng thuée 2 tuan

c6 xu hudng lam giam glucose mau so vai 16 moé hinh nhung sy khac biét

chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

- Vién nang NPL liéu 57,6 g/kg/ngay & thoi diém sau 2 tuan 1am giam rd

rét nong do glucose mau so véi 16 mod hinh, su khac biét c6 v nghia thong ké

véi p < 0,05, tAc dung nay twong duong vai gliclazid 80mg/kg/ngay.

Bdng 3.14. Anh hwéng ciia NPL 1én néng dé lipid mau cia chudt nhat

tréng PTP typ 2 sau 2 tudn uéng thuéc

Nong a9 lipid mau

mmol/l (X +SD)

L6 chugt
TC TG HDL-c LDL-c
L6 1 (n=10): Chung sinh
. o 293+056 | 0,65+0,11 | 1,39+0,13 | 1,24+0,51
hoc, uong nudc cat
L6 2 (n=10): Chuot BTD,
. R 3,74+051|083+0,22 | 166+0,15 | 1,71+0,39
uong nudc cat (mo hinh)
L6 3 (n=10): Chuot BTD,
. RN 4,05+0,33|0,89+0,20 | 1,60+£0,08 | 1,97+0,29
uong gliclazid lieu 80mg/kg
p so 16 mé hinh p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
L6 4 (n=10): Chuot BbTD,
. N . 1360+£058|0,72+0,12 | 1,54+0,05 | 1,73+£0,55
uong NDBLIiéul9,2g/kg/ngay
p so 16 mé hinh p>0,05 p>0,05 p >0,05 p>0,05
L6 5 (n=10): Chuot BTD,
. N . |378+033|085+0,17| 1,89+0,34 | 151+0,43
uong NDL lieu 57,6g/kg/ngay
p so 16 m6 hinh p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p so lidu thap p>005 | p>0,05 p<0,05 p>0,05
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Nhén xét:

- Gliclazid liéu 80mg/kg udng lién tuc trong 2 tuan lam thay doi khéng rd rét
ndng do cholesterol, triglycerid, LDL-c, HDL-c so v&i 16 md hinh (p > 0,05).

- NDL liéu 19,2 g/kg/ngay udng lién tuc trong 2 tuan chua thé hién tac
dung diéu chinh réi loan lipid mau & chudt.

- NBL liéu 57,6 g/kg/ngay udng lién tuc trong 2 tuan 1am thay do6i khdng rd
rét ndng do cholesterol, triglycerid, LDL-c, HDL-c so véi 16 md hinh (p > 0,05).

Bdng 3.15. Trong lweng gan cia chugt PTP typ 2 sau 2 tuan uéng NPL

Trong lwong | % tinh theo
L6 chuot gan (g) can nang
(X +SD) (X +SD)

p SO Vi
161

L6 1 (n=10): Chuang sinh hoc,
uéng nudc cat

L6 2 (n=10): Chuot DTD (md
hinh), udng nuéc cat

L6 3 (n=10): Chuot DTD, udng
gliclazid 80mg/kg

p so 16 mé hinh p > 0,05 p > 0,05
L6 4 (n=10): Chuét DTD, udng
NDL liéu 19,29 /kg/ngay

1,72 +0,29 4,19 + 0,68

2,20+039 | 490+089 |p>0,05

2,22 +0,19 457+051 |p>0,05

2,14 +0,22 4,38+0,65 |p>0,05

p so 16 mé hinh p>0,05 p>0,05
L6 5 (n=10): Chuét BTD, udng
S . 2,04+0,28 | 4,17+0,73 |p>0,05
NDL licu 57,6 g/kg/ngay
p so 16 m6 hinh p>0,05 p>0,05
p so liéu thap p > 0,05 p > 0,05
Nhdn xet:

- Trong lwong gan & cac 16 mé hinh, 16 udng gliclazid, 16 uéng NBL ca 2
liu cao hon so vai 16 chung sinh hoc nhung sy khac biét chua co ¥ nghia
thng ké (p>0,05).
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- Trong luong gan & 16 udéng NBL ca 2 liéu c6 xu huéng giam so vai 16
mo hinh nhung su khéc biét chua co ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Bdng 3.16. Trong lwong tuy cia chudt PTP typ 2 sau 2 tuan uong NPL

Trong lwong | % tinh theo -
A n N p SO Vi
L6 chuot tuy(Q) can nang 51
(X + SD) (X + SD)
L6 1(n=10) : Chang sinh hoc
, 0,20 £ 0,03 0,48 + 0,07
(Nudc cat)
L6 2 (n=10): Chuot BTb
, 0,19 + 0,02 0,43+0,05 | p>0,05
(Nudc cat)
L6 3 (n=10): Chuot BTb
o 0,22 £0,05 0,45+0,09 | p>0,05
(Gliclazid 80mg/kg)
p so 16 m6 hinh p>0,05 p > 0,05
L6 4(n=10): Chuot bTb
. . 0,22 £ 0,04 0,44+£0,10 | p>0,05
NDL lieéu 19,2g/kg/ngay
p so 16 m6 hinh p>0,05 p > 0,05
L6 5 (n=10): Chuot BTb
. . 0,20 £ 0,03 0,40 +0,05 | p>0,05
NDL lieu 57,6g/kg/ngay
p so 16 mé hinh p>0,05 p>0,05
p so liéu thap p> 0,05 p > 0,05

Nhdn xét:

- Trong lwong tuy & cac 16 mé hinh, 16 udng gliclazid, 16 udng NPL ca 2
lidu c6 xu huéng giam so véi 16 ching sinh hoc, nhung su khéac biét khong c6
¥ nghia théng ké (p > 0,05).

- Trong luong tuy & 16 ubng NDL ca 2 liéu khdng khéc biét so véi 16 md
hinh (p > 0,05).
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> Thay déi md bénh hec

Song song vai viéc so sanh trong Iugng gan va tuy cua cac 16 chuot thuc

nghiém, tién hanh danh gia dai thé va md bénh hoc cta gan va tuy cia chudt &

cac 16 khac nhau.
* \/é gan:

- Pai thé:

L6 nghién cau

Pai thé gan sau 2 tuan udng thudc

L6 chang

(NFD + nuéc cat)

Mau hong sim, ddng déu vé mau sic. Mat do mo

chac va dong déu.

L6 mé hinh (HFD +
STZ 100mg/kg)

Mau bac hon so véi 16 chiing sinh hoc, mau séic
cling kém déu hon, mat ¢6 mé c6 phan long Iéo so

véi 16 chiing sinh hoc.

L6 chirng dwong
(HFD + STZ 100mg/kg
+ gliclazid 80mg/kg)

Mau bac hon so véi 16 chung sinh hoc, mau sac
cling kém déu hon, mat do mo c6 phan long 1éo so

vaéi 16 chang sinh hoc.

L6 tri 1l (HFD + STZ
100mg/kg + NBL
19,2g/kg/ngay)

Mau bac hon so véi 16 chiing sinh hoc, mau sac
cling kém déu hon, mat ¢6 mé c6 phan long Iéo so

vaéi 16 chang sinh hoc.

Lo tri 2 (HFD + STZ
100mg/kg + NBL
57,6g/kg/ngay)

Mau bac hon so véi 16 chiing sinh hoc, mau séic
cling kém déu hon, mat d6 mé c6 phan long Iéo so

véi 16 chiing sinh hoc.
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L6 nghién cau

Vi thé gan sau 2 tuan uéng thudc

L6 chirng
(NFD + nudc cét)

100% mau bénh pham gan binh thuong: té bao gan
kich thudc déu, khdng c¢d 6 hoai tir viém. Tinh
mach trung tdm khoéng xung huyét. Bao tuong té

bao bit mau hong min, nhan té bao tron, rd.

L6 mdé hinh (HFD +
STZ 100mg/kg)

- 100% mau bénh pham c6 tinh trang thodi héa m&
nang: té bao gan sung phong, cé cac hdoc sang to,
bao twong sang, mot s6 té bao mat nhan, c6 nhiéu 6

té bao thoai h6a ma.

L6 chirng dwong (HFD
+ STZ 100mg/kg +
gliclazid 80mg/kg)

- 1/3 mau bénh pham gan gan nhu binh thudng

- 2/3 mau bénh pham c6 tinh trang thodi héa m&
nang: té bao gan sung phong, cé cac hoc sang to,
bao twong sang, mot so té bao mat nhan, c6 nhiéu 6

té bao thoai hda ma.

L6 tril (HFD + STZ
100mg/kg + NDL
19,2g/kg/ngay)

- 100% mau bénh pham ¢ tinh trang thodi hoéa md

nhe: bao twong cac t& bao gan co it cac hdc sang nhod

Lo tri 2 (HFD + STZ
100mg/kg + NDL
57,6g/kg/ngay)

- 100% mau bénh pham c6 tinh trang thodi hoa m&
nhe: bao tuong cac té bao gan cé it cac hdc sang

nho
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* Vé tuy:

- Pai thé:
L6 nghién ciu Pai thé tuy sau 2 tuan udng thudc
L6 chirng Mau hdng nhat, mat d6 dai va chic. Khong xung

(NFD + nuéc cat) | huyét, khdng thay ton thuong dai the

L6 mé hinh (HFD | Mau hong nhat, mat do dai va chic. Khéng xung
+STZ 100mg/kg) | huyét, khéng thay ton thuong dai thé.

L6 chirng dwong
(HFD + STZ Mau hong nhat, mat d6 dai va chac. Khong xung
100mg/kg + huyét, khdng thay ton thuong dai thé.

gliclazid 80mg/kg)

L6 tri 1 (HFD +
STZ 100mg/kg + Mau hong nhat, mat d6 dai va chac. Khong xung
NBL huyét, khdng thay ton thuong dai thé.

19,2g/kg/ngay)

L6 tri 2 (HFD +
STZ 100mg/kg + Mau hong nhat, mat d6 dai va chac. Khong xung
NDL huyét, khdng thy ton thuong dai thé.

57,6g/kg/ngay)




- Vi thé:
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L6 nghién cau

Vi thé tuy sau 2 tuan uéng thudc

L6 chang

(NFD + nudc cit)

-100% mau bénh pham tuy ¢6 ciu trac binh thuong: Mat
d6 tiéu dao tuy binh thuong. Cac té bao tiéu dao c6 hinh
thai va kich thudc binh thuong, phan bd déu, khdng thay

tén thuong.

L6 mé hinh (HFD
+ STZ 100mg/kg)

- 100% mau bénh pham tuy bi thoai hda: mat do tiéu dao
tuy giam. Dao tuy bién dang, giam vé kich thuéc, té bao

tiéu dao tuy thoai hoa, teo lai.

L6 chirng dwong
(HFD + STZ
100mg/kg +
gliclazid 80mg/kg)

- 1/3 miu bénh pham tuy c6 ciu tric gan nhu binh
thuong
- 2/3 mau bénh pham tuy cd hién tuong thoai hoa nhe

c4c té bao dao tuy, tiéu dao tuy giam nhe vé kich thudéc,

mat do tiéu dao it hon so véi binh thuong

L6 tril (HFD +
STZ 100mg/kg +
NDL
19,2g/kg/ngay)

- 100% mau bénh pham tuy c6 hién tuong thoai hda nhe
cac té bao dao tuy, tiéu dao tuy giam nhe vé kich thudc,

mat do tiéu dao it hon so vai binh thuong

L6 tri 2 (HFD +
STZ 100mg/kg +
NDL 57,6

g/kg/ngay)

- 100% mau bénh pham tuy c6 hién twong thoai héa nhe
c4c té bao dao tuy, tiéu dao tuy giam nhe vé kich thudc,

mat do tiéu dao it hon so véi binh thuong
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3.2. KET QUA NGHIEN CUU LAM SANG
3.2.1. Pic diém bénh nhan nghién ciru
3.2.1.1. Pic diém chung cud dai tweng nghién cizu

Bdng 3.17: Dic diém vé tudi va gidi

Nhom Nhom tudi Tuéi Th Gigi

NC <40 40-49 50-59 60-70 | (X+SD) N Nam
mgof‘ 2 4 15 24 26 19
(nods) | (444%) | (B90%) | (3333%) | (5333%) | 56,20:862 | (57.78%) | (4222%)
mgog‘ . 1 7 27 23 12
n=35) 2.86%) | (20%) | (77.14%) | 61,49+596 | (65,71%) | (34,29%)
Chung | 2 5 22 51 49 31

(n=80) | (2,5%) | (6,25%) | (27,50%) | (63,75%) | 59,64+7,71 | (61,25%) | (38,75%)

Nhgn xét: Tudi trung binh ciia nhém BN tham gia nghién ctu 1a 59,64+7,71
trong d6 cao tudi nhat 1a 70 tudi va thap nhat Ia 38 tudi.

- Tuoi cua bénh nhan nghién cau tap trung chi yéu trong nhoém >40 tudi,
trong d6 nhom tudi tap trung cao nhat 1a tir 60-70 tudi chiém ty 1& 63,75%,
nhoém 50-59 tudi chiém ty 1¢ 27,50%, nhdm 40-49 tudi chiém ty I¢ 6,25%.
Thap nhat 1a nhém <40 tudi chiém 2,50%.

- Trong nhém BN tham gia nghién cau, ty 1& bénh nhan nit chiém
61,25% cao hon ty I¢ bénh nhan nam la 38,75%.
3.2.1.2. Pdc diém vé thoi gian phat hién bénh

Bdang 3.18: Thei gian phét hién bénh theo nhém NC

Thoi gian dwoc Nhom NC 1 (n=45) Nhom NC 2 (n=35)
phéat hi¢n bénh N % n %
3-< 6 thang 12 26,67 2 5,71
6-<12 thang 21 46,67 5 14,29
1-2 nam 9 20,00 17 48,57
>2 nam 3 6,66 11 31,43




Nhén xét:

- Trong nhém NC 1, phan Ién BN c¢6 thoi gian tir luc dugc phat hién

bénh toi khi bat dau vao nghién cau 13 dudi 1 nam, trong d6 nhém BN ¢

thoi gian tir 6-12 thang chiém ty 1& cao nhét 46,67%, tir 3-< 6 thang chiém ty

& 26,67%, tir 1-2 nim 1a 20% va it nht 13 > 2 nam chiém ty 12 6,66%.

- Trong nhom NC 2, nhém BN c6 thoi gian tir lac dugc phéat hién bénh

t6i khi bat dau vao nghién ctiu khoang 1-2 nam chiém ty 1¢ cao nhat 48,57%, >2

nam chiém ty 1& 31,43%, tir 6-12 thang co ty Ié 14,29% va it nhat 1a nhom tur

3 - <6 thang chiém ty 18 5,71%.

3.2.1.3. Cac trigu chirng co nang cua bénh

Bdng 3.19.Ty I¢ bénh nhan c6 cac triéu chirng co nang theo nhém NC

Nhom NC | Nhom NC 1 (n=45) Nhom NC 2 (n=35)
Triéu chang n Ty 1€% n Ty 1€%
An nhiéu 21 46,67 11 31,42
Udng nhiéu 20 44,44 14 40,00
Pai nhiéu 16 44,44 8 22,85
Gay sUt can 10 22,22 5 14,28
Mét moi 22 48,89 17 48,57
Co triéu churing 23 51,11 17 48,57

Nhgn xét: O ca hai nhém NC, céc triéu ching chi quan khong dién hinh hay

gap 13 an nhiéu, udng nhiéu, dai nhiéu, mét moi, gay sdt can. Tuy nhién chi c6
51,11% bénh nhan trong nhdm NC 1 ¢é biéu hién 1am sang va 48,57% bénh

nhan trong nhém NC 2 ¢6 biéu hién 1am sang.
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3.2.1.4. Diic diém vé réi logn lipid mau

TV 18 %

Nhom NC2
140 - B Nhom NC2

Nhom NC 1

100 A
80 -

60 A

40 A

37.78

RLLP Khong
RLLP

Biéu d6 3.1. Ty 1¢ BN c6 réi logn lipid mau theo nhém nghién cizu

Nhdn xet:
- Trong nhom NC 1: ty I¢ bénh nh&n c6 RLLP méu la 62,22%
- Trong nhdm NC 2: ty 1é€ bénh nh&n c6 RLLP mau la 65,71%

3.2.1.5. Pic diém vé ting huyét ap
Nhom NC 1 Nhom NC 2

BTHA
B Khéng THA

Biéu do 3.2. Ty |¢ ting huyét &p theo nhém nghién ciru

Nhdn xet:
- Trong nhém NC 1, ty & bénh nhan c6 THA va tién st THA 12 40%
- Trong nhém NC 2, ty 1& bénh nhan c6 THA tién st THA 12 60%.
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3.2.1.6. Dic diém chi sé khéi co thé (BMI)va chi sé eo/hdng (WHR)
Bdang 3.20: Chi sé BMI va WHR theo nhém NC

Chi tiéu theo doi ] )
Nhém NC 1 Nhom NC 2
(X £SD) (n=45) (n=35)
BMI 22,98 +£1,62 22,98 +1,71
WHR 0,88 + 0,04 0,88 + 0,03
Nhdn xet:

- O ca hai nhdm NC, phan 16n céc bénh nhan c6 BMI Tb & muc binh

thuong, WHR Tb ¢ mtc cao.

TV 18 % = Gay
10; - Binh thweng
a0 A
80 A
70 A
60
50 A
40 4
30 A
20 A
10 -

0

Thira can- Beo phi

51.200 54,289

44,409 45,72

Nhom NC 1 I Nhom NC 2 I
Biéu dé 3.3: Pdc diém kiém soat BMI theo nhém nghién ciru

Nhdn xet:

- Trong nhém NC 1, nhém BN c6 thé trang binh thuong chiém 51,20%
va nhom BN c6 thira can 1a 44,40%, nhém BN cd thé trang gay chiém ty 18
thap nhat 1a 4,40%.

- Trong nhém NC 2, nhém BN c6 thé trang binh thuong la 54,28% va
nhoém BN c6 thira can 1a 45,72%, khdng c6 bénh nhan nao cé thé trang gay.
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3.2.1.7. Pic diém glucose mau, lipid mau, HbAlc trude diéu tri
Bding 3.21:Néng dé glucose mau, lipid mau, HbAlc

¢ thoi diém truwée diéu tri theo nhom NC

Nhom NC | NhémNC 1 | Nhom NC2
Chi tiéu theo doi (n=45) (n=35)
Glucose mau lac d6i (mmol/l) (X +SD) 7,9740,71 8,53+0,88
Glucose mau 2h sau dn (mmol/l) (X +SD) 10,85+1,42 13,13+1,37
HbAlc (%) 6,55+0,86 7,22+0,27
Cholesterol (mmol/L) (X +SD) 5,47+0,94 5,66+1,32
Triglycerid (mmol/L) (X +SD) 2,46+1,45 2,87+1,96
LDLc (mmol/L) (X £SD) 3,4620,80 3,42+1,09
HDL-c (mmol/L) (X +SD) 1,12+0,31 1,13+0,26

Nhdgn xét: Trude diéu tri, bénh nhan NC trong ca hai nhom déu c6 ndng do
glucose mau lac déi Tb va glucose 2h sau dn Th chua dat muc tiéu diéu tri,

da phan c6 roi loan 1 hozc nhiéu thanh phan lipid mau.

Ty 1€ % Khéng dat myc tiéu
100 - B DPat muc tiéu
80 - 3

60 -

40 -

20 -

0

Cholesterol Triglycerid  LDL-c HDL-c

Chi s6 lipid mau

Biéu db 3.4. Ty 1¢ BN dat muc tiéu Kiém sodt lipid mdu truwde diéu tri

ciia nhom NC 1
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Nhgn xét: Trude diéu tri, & nhom NC 1, ty 16 BN dat muc tiéu kiém soat
cholesterol 13 46,67%, dat muc tiéu kiém so4t triglycerid 1a 46,67%, dat muc
tiéu kiém soat LDL-c 1a 22,22%, dat muc tiéu kiém soat HDL-c la 51,11%.

B Khong dat muc tidu
Ty 1€ % Dat muc tidu

100 A
80 4

60 -

20 4 4 =

0 . : . " Chi s6 lipid mu
Cholesterol Triglycerid LDL-c HDL-c

Biéu d6 3.5. Ty 1é¢ BN dat muc tiéu Kiém sodt lipid mdu truwée diéu tri

ciia nhém NC 2
Nhgn xét: Trude diéu tri, & nhéom NC 2, ty 1é BN dat muyc tiéu kiém soat
cholesterol 1a 40%, dat muc tiéu triglycerid la 31,43%, dat muc tiéu LDL-c la
25,71%, dat muc tiéu kiém soat HDL-c 1 57,14%.
3.2.1.8. Pic diém thé b¢nh theo YHCT

Ty 16 % @ Am b
60 - ® T4o0 nhiét thuvong tin
40 -
. p>0,05
20
0

| Nhém NC 1 | Nhém NC 2 |

Biéu dé 3.6:Phan thé 1am sang YHCT theo nhém nghién cru
Nhgn xét: Trong nhém NC 1, ty 1é bénh nhan thé téo nhiét thuong tan chiém
55,56%, ty 1¢ bénh nhan thé am hu 1a 44,44%. Trong nhém NC 2, ty 18 bénh

nhan thé am hu chiém 57,14%, ty 1& bénh nhan thé tao nhiét thuong tan 1a
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42,86%. Su khac biét vé thé 1am sang caa bénh nhan trong nghién ciu khéng
c¢6 ¥ nghia théng ké véi p>0,05.
Bdng 3.22. Liéu metformin da dung trung binh/ngay theo phan thé
YHCT ¢ nhom NC 2

Liéu metformin trung binh (mg/ngay)( X +SD)

Nhém NC Am hu T4o nhiét thuong tan Chung
(n=20) (n=15)

Nhom NC 2 (n=35) | 1340 + 294,51 1306+ 275,70 1325 +282,93

Nhgn xét: Trong nhdm NC 2, tai thoi diém ban dau, liéu metformin trung
binh bénh nhan da st dung ciia bénh nhan thé am hu va téo nhiét thuong tan
khac biét khong c6 y nghia théng ké (p>0,05).

3.2.2. Dién bién céc triéu chirng 1am sang va xét nghiém trong qué trinh

dieu tri
4r5 - Bléanb
a 394 ——Am huw
35 - ——Tao nhiétthwrong tan
5 . 3,42
2,5
2 -
1,5 -
1 - 1,1
0,96
0,5
0]

DO D30 D60 590 Thaoi gian (ngay)

Biéu dé 3.7. Dién bién céc triéu chizng 1am sang theo phan thé YHCT
o nhom NC 1

Nhgn xét: G nhdm NC 1, ngay sau 30 ngay diéu tri, ¢ ca hai nhom am hu va

t4o nhiét thuong tan cac triéu chimg l1am sang déu co sy cai thién so véi trugc
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diéu tri (p<0,05). Khéng thay su khéc biét vé mic do giam cac triéu ching

gitta 2 thé am hu va tao nhiét thuong tan (p>0,05).

35 _DPiémTb

3.2

—o—Am hu

—l—Tao nhiétthuong tan

3.06
2.5
2 —
1.5
1.32
1 —
05 | 0.96
0
DO D30 D60 D90

| Thoi gian (ngay)

Biéu dé 3.8. Dién bién céc triéu chizng 1am sang theo phan thé YHCT
o nhém NC 2

Nhdn xét: O nhém NC 2, ngay sau 30 ngay diéu tri, ¢ ca hai nhom am hu va tao

nhiét thwong tan céc triéu chimg 14m sang déu c6 su cai thién so véi trude diéu tri

(p<0,05). Khéng thy su khac biét vé mirc d6 giam céc triéu chiing giita 2 thé am
hu va tao nhiét thuong tan (p>0,05).

Bdng 3.23. Thay déi mach, huyét dp trwée va sau diéu tri theo nhom NC

Nh6ém NC Nhom NC 1 (n=45) Nhém NC 2 (n=35)
Chi so DO D90 p DO D90 P
(X +SD)
HABM 1)) 51417.10(11972+14.40| 50,05 126,57+10.05| 125.12+8.82| 50,05
(mmHg)
HA
tam trwong | 77,13+8,61 | 76,32+7,62 |>0,05| 80,28+6,52 | 79,855,75 | 0,05
(mmHg)
HAtrung bInh | o 111115 | 90.83+9.11 |>0.05| 96.23+7.44 | 94,57+5.89 | 0,05
(mmHg)
Mach
74134456 | 73,74+4.10 |>0,05| 73914310 | 73,89+2.89 | >0,05

(lan/phut)
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Nhdn xét: Sau 90 ngay diéu tri & ca hai nhém NC, cac chi sé mach, huyét ap
c¢6 xu hudéng giam so véi trude didu tri nhung sy khéc biét chua co ¥ nghia
théng ké (p>0,05).

Bding 3.24. Thay déi BMI, WHR theo nhom NC

Nhém NC Nhém NC 1 (n=45) Nhém NC 2 (n=35)
Chi s6 DO D90 p DO D90 p
(X +SD)
BMI 22.98+1,62 |22,73+1,60 |>0,05|22,98+1,71 | 22,88+1,65|>0,05
WHR 0,88+0,04 | 0,87+ 0,05 |>0,05| 0,89+0,04 | 0,88+0,03 |>0,05

Nhdn xét:

- O ca 2 nhom NC, sau 90 ngay diéu tri, chi s6 BMI Th déu c6 xu huéng
giam so voi trudce diéu tri nhung su khéc biét chwa c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).

- O ca 2 nhém NC, sau 90 ngay diéu tri, chi s6 WHR Th déu c6 xu huéng
giam so véi trudce diéu tri nhung sy khac biét chua ¢ ¥ nghia thong ké (p>0,05).
3.2.2.2. Dién bién triéu chieng cdn lam sang trwéc va sau diéu tri

Bdang 3.25. Dién bién glucose mau liic ddi trude va sau diéu tri
theo nhom nghién ceiru

Nhém Glucose mau lic déi (mmol/l)( X £SD) 0
NC DO D15 D30 D60 D90
0-15)>0,05
Nhom P( )

p (0-30)<0,05
p(0-60)<0,05
p(0-90)<0,05
p(0-15)>0,05
p (0-30)<0,05
p(0-60)<0,05
p(0-90)<0.05

Nhgn xét: Trong ca 2 nhém NC, sau 15 ngay diéu tri, glucose mau khi d6i Tb
¢6 xu hudng giam nhung sy khéc biét chua c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). T sau
30 ngay diéu tri, glucose mau luc d6i Th giam c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05).

NC1 |7,97+0,71|7,70+0,83|7,11+1,05 | 6,84+0,85 | 6,81+1,06
(n=45)

Nhom
NC 2 |8,53+0,88 (8,32+0,93|7,60+1,25 | 7,40+1,11 | 7,27+0,96
(n=35)
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Bdng 3.26. Dién bién glucose mau 2k sau dn trieéc

va sau diéu tri theo nhém nghién ciru

Glucose mau 2h sau in (mmol/l) ( X +SD)

Nhém NC p
DO D30 D60 D90

) p (0-30)<0,05
Nhom NC 1

(n=45) 10,85+1,42 | 10,19+£1,45| 9,59+1,59 | 9,30+1,51 | p(0-60)<0,05

n=

p(0-90)<0,05

) p (0-30)<0,05
Nhom NC 2

(h=35) 13,13+1,37 | 12,16+1,77 | 11,50+1,64 | 10,70+1,67 | p(0-60)<0,05

n=

p(0-90)<0,05

0

Nhgn xét: O ca 2 nhém nghién ctu, tir sau 30 ngay diéu tri glucose mau 2h
sau dn Tb giam co y nghia thong ké (p<0,05).

Nong dé glucose mau

(mmol/l)
14 -
p <0,05
12 4 10.85
10.19
10 9.59
~+ 9.3
7.97
S - .. _
5.84
} { .81
6 -

——Glucose kln do1

—-Glucose 2h sau an

Thai gian
(ngay)

no D30 Nan o0

Biéu dé 3.9. Dién bién glucose mau khi déi
va glucose mau 2k sau an ¢ nhém NC 1
Nhgn xét: Trong nhom NC 1, tai céc thoi diém D30, D60, D90 glucose mau
lac doi Tb va glucose mau 2h sau an Th giam c6 ¥ nghia théng ké so véi
glucose méau khi déi Th va glucose 2h sau an Tb & thoi diém DO (p<0,05).
Nong do glucose mau lac doi Tb va glucose 2h sau dn Tb déu ¢ trong gii han.
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Nong dé glucose
mau (mmol/l) p < 0,05
13,13

10,7

| =~ } : % 7,27

—4— Glucose khi doi

= Glucose 2h sau an

DO D30 D60 D90  Th¢i gian
(ngay)

Biéu dé 3.10. Dién bién glucose mau lic doi

va glucose mau 2k sau an ¢ nhém NC 2

Nhgn xét: Trong nhom NC 2, glucose mau luc doi Th va glucose mau 2h sau an

Tb tai cac thoi diém D30, D60, D90 giam cé ¥ nghia thong ké so vai nong do

glucose mau khi do6i Th va glucose 2h sau an Th ¢ thoi diém DO (p<0,05). Tuy

nhién, nong do6 glucose méau khi doi Tb va glucose 2h sau an Th con & mic cao.

Bdng 3.27. Thay déi HbAIc truwéc va sau 90 ngay diéu tri theo nhom NC

] HbA1c%( X £SD) Chénh léch
Nhém NC p
DO D90 D0-D90
Nhom NC 1(n=45) | 6,55+0,86 | 5,96+0,64 | <0,05 0,59+0,17
Nhém NC 2(n=35) | 7,22+0,27 | 6,76+0,51 | <0,05 0,46+0,14

Nhgn xét:

- Sau 90 ngay diéu tri, trong tirng nhdm nghién ctu, HbAlc Th giam c6

y nghia thong k& so véi trude diéu tri (p<0,05).
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Bdng 3.28. Thay déi lipid mdu trwéc va sau diéu tri theo nhém NC

hom NC Nh6m NC 1(n=45) Nhém NC 2 (n=35)
Chi s DO D90 D DO D90 P
(X £SD)
Cholesterol | ¢ /2,694 | 4894096 | <005 | 5664132 |5.10+1.07 | <0,05
(mmol/L)
Triglycerid |, ye 11 4512244150 | 5005 | 2.87+1.96 | 2.55+1.91 | 50,05
(mmol/L)
LDLc 3,46+0,80 | 3.15+0.69 | >0,05 |3,4241.09 | 3.19+1,01 | >0.05
(mmol/L)
HDL-c 1124031 | 1,1640,34 | >0.05 |1,13+0,26 | 1,16+0.25 | >0.05
(mmol/L)

Nhgn xét: Trong ca 2 nhdm nghién ctu, sau 90 ngay diéu tri, cholesterol Tb
giam co y nghia thong ké (p<0,05); LDL-c Tb, triglycerid Tb ¢6 xu huéng
giam so voi trude diéu tri, HDL-c Th ¢6 xu hudng ting so voi trude diéu tri
nhung su khéc biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05).

Bdang 3.29.Theo dbi glucose, ceton niéu, protein niéu trwéc va sau diéu tri

Chi so theo ddi | Nhom NC n 50 lrgng dwong tinh
DO D90
Glucose Nhém NC 1 45 0 0
Nhoém NC 2 35 2 1
Protein Nhém NC 1 45 0 0
Nhom NC 2 35 0 0
Ceton Nhém NC 1 45 0 0
Nhoém NC 2 35 0 0
Nhdn xet:

- Trudc va sau diéu tri trong nhom NC 1 khéng BN nao c6 glucose niéu,
ceton niéu, protein niéu.
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- Trude diéu tri trong nhém NC 2 ¢ 2 BN c¢6 glucose niéu, khéng BN
nao c6 protein niéu, ceton niéu. Sau 90 ngay diéu tri con 1 bénh nhan c6
glucose niéu, khong BN nao cé protein ni¢u, ceton niéu.

3.2.3. Két qua diéu tri
> Hiéu qua diéu tri glucose mau
Bdng 3.30.Ty 1¢ bénh nhin dat muc tiéu kiém soat glucose mau
sau diéu tri theo nhom NC

Nhom NC 1 Nhom NC 2
Muc tiéu diéu tri (n=45) (n=35)
n | Tyle(%) | n | Ty lé (%)
Glucose mau luc déi <7,2 mmol/l 32 71,11 19 54,29
Glucose mau 2h sau an<10 mmol/l 33 73,33 20 57,14
HbA1c<7% 42 93,33 21 60

Glucose mau lac doi <7,2 mmol/l 32 71,11 18 51,43
va HbA1c<7%
Ca 3 muc tiéu 30 66,67 14 40

Nhgn xét: Sau 90 ngay diéu tri, ty 1¢ bénh nhan dat muc tiéu kiém soat
glucose mau & nhom NC 1 la 66,67% va 40% & nhém NC2.

T 16 %

100 - Am hu
90 - m Tao nhiétthuong tan
80 -
70 -~
4 52.38 53.13 53.33
60 62 87 484300 67
50 -+
40 A
30 A
20 A
10 A
0 ' ' ' “ Muc tiéu diéu tri
HbAlc FPG 2h-PG 3 muc tiéu

Biéu do 3.11. Ty |1é bénh nhén dat muc tiéu kiém soéat glucose mau

theo phan thé YHCT ciia nhém NC 1
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Nhgn xét: Trong nhém NC 1, ty I& bénh nhan dat muc tiéu kiém soat glucose
mau gitra 2 thé am hu va tdo nhiét thuong tan khac biét khong c6 ¥ nghia
théng ké p>0,05.

Tylé %
100 - P S 0’05 IAm huw
90 A E Tao nhiétthuongtan
80 A
70 A

4 52.38 52.63
60 62

57.14

4737 45 42.86
50 -

40 -
30 -
20 -
10 A
0] T T T

HbAlc FPG 2h-PG 3 muc tiéu

Muc tiéu diéu trj

Biéu d6 3.12. Ty 1é bénh nhdn dat muc tiéu kiém soat glucose mau
theo phan thé YHCT ciia nhém NC 2

Nhgn xét: Trong nhém NC 2, ty 1¢ bénh nhan dat muc tiéu kiém soat glucose
mau gitra 2 thé am hu va tdo nhiét thuong tan khac biét khong c6 y nghia
thdng ké véi p>0,05.
> Hiéu qua diéu tri lipid mau
Ty 1é % 0> 0,05 » Trude diéu tri
70 - m Sau diéu tri
60 -
50 A
40 A
30 A
20 A
10 A

0

Nhom NC 1 Nhom NC 2 Nhéom NC

Biéu dé 3.13. Ty 1é BN ¢é RLLP mdu trwée va sau diéu tri theo nhom NC
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Nhdn xét: Sau diéu tri ty 16 BN ¢c6 RLLP méau & nhém NC 1 con 47,14%,
giam dugc 15,08%. Ty 1€ BN c¢6 RLLP mau & nhédm NC 2 con 54,48% giam
duoc 11,23%. Tuy nhién sy khac biét vé ty 16 bénh nhan c6 RLLP mau trudc

va sau diéu trj thay ddi chua co ¥ nghia thong ké (p>0,05).

Tl"’- lé % - =2 .
p<0,05 p> 0,05 m Trude diéu trf
70 ® Sau diéu tri
60 -
50 S
40 b 4
30 -
20 - 5
10 -
’ I I ' -
Ic TG LDL-c HDL-c Chi s6 lipid mau (mmol/l)

Biéu dé 3.14. Ty |1é bénh nhén dat muc tiéu kiém soét lipid mdu trwéc va
sau diéu tri ¢ nhém NC 1
Nhdgn xét: O nhom NC 1, sau 90 ngay diéu tri ty Ié bénh nhan dat muc tiéu
diéu tri cholesterol ting co y nghia théng ké (p<0,05). Ty 1& bénh nhan dat
muc tiéu diéu tri triglycerid, LDL-c, HDL-c ¢6 xu huéng ting sau diéu tri

nhung sy khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).
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Trudce diéu tri

Sau didu tri

TV 16 %
70 1 p<0,05
60 - p> 0,05
50 -
40 - X
30 - 0
20 - P
10 -
0
TC TG LDL-c

HDL-c  Chi s6 lipid mau (mmol/l)

Biéu dé 3.15. Ty |1é bénh nhén dat muc tiéu kiém soat lipid mau

trwéc va sau diéu tri ¢ nhom NC 2

Nhgn xét: O nhom NC 2, sau 90 ngay diéu tri ty 1¢ bénh nhan cd kiém soat

cholesterol dat myc tiéu diéu tri ting co y nghia thong ké (p<0,05). Ty Ié bénh

nhan c6 kiém soét triglycerid, LDL-c, HDL-c dat muc tiéu diéu tri c6 xu

huéng ting nhung su khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05).

> Téac dung khéng mong mudn

* Tac dung khdng mong muén trén 1am sang

Trong qué trinh diéu tri 90 ngay lién tuc bang vién nang cang NDL chi

c6 2 BN ¢4 rdi loan tiéu hoa (2,5%) di ngoai phan 16ng, nat 2-3 lan/ngay lic

bat dau uéng thude sau do tu hét sau 3 ngay (BN khéng phai ding thuéc);

khdng c6 BN nao c6 biéu hién ha glucose mau hoic cac triéu chimg khac nhu

budn nén, ndn, dau dau, phat ban, man ngia, noi may day...
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* Tac dung khdng mong muén trén xét nghiém

Bdng 3.31. Thay déi chi sé huyét hoc truwde va sau diéu tri

Nhém NC 1 (n=45)

Nhém NC 2 (n=35)

Ehisé
(X +SD) DO D90 DO D90
p p
H‘Z??L‘;a“ 4824054 | 4814052 |>005| 4794041 | 4.89+0,49 |>005
B‘E‘S}S‘“ 763+188 | 7.12+164 |>0,05 820+245 | 7.88+1.93 |>0.05
Tiéu cau
(GIL)  |242.07+69.49| 237 9345260 0,05 257,54457 63| 253,162 48| >0.05
Hem(g?l')c’b'” 132.16+26,36|130,77+26,99>0.05| 129 99+27 99| 125 75+28.05|>0.05

Nhan xét: Sau diéu tri cac chi s6 hong cau, bach cau, tiéu cau, hemoglobin cua 2

nhom NC thay d6i khong c6 ¥ nghia théng ké so véi trude diéu tri (p>0,05).

Bdng 3.32. Thay déi mgt sé chi sé sinh hod truwde va sau diéu tri

Chi sb Nhom NC 1 (n=45) Nhom NC 2 (n=35)
(X +SD) DO D90 D DO D90 D
Ure | cog+142 | 563+122 |>005| 597+157 | 5624173 |>0.05
(mmol/l)
Creatinin | oo o 17 78 | 74.95422.41 | 0,05 | 78.34+17.26 | 78,54+15,06 | 0,05
(umol/L)

AST

ULy | 30621566 | 26541068 | 50,05 28,08+1,26 | 25144868 | 0,05
ALT

ULy | 360052112 | 30,25£1047 | >0,05| 3194+10,72 | 29,60+10,04 | 50,05

Nhgn xét: Sau diéu tri cac chi so ure, creatinin, AST, ALT caa 2 nhom NC

déu co6 xu hudng giam so véi trude diéu tri nhung sy khac biét chua co ¥

nghia thong ké vai p>0,05.
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1.CO SO LUA CHON THUOC NGHIEN CUU

DTD typ 2 1a mot nhom céc bénh chuyén hoa cé dic diém ting glucose
maéu, tinh trang réi loan lipid mau vira 1a nguyén nhan vira 1a hau qua cua
bénh ly nay. Tinh trang ting glucose mau, rdi loan lipid mau kéo dai dan dén
nhiéu réi loan chuyén hoa dan xen, 1a nguyén nhan chinh gay xo vira dong
mach va dé lai nhiing hau qua xau déi voi hé tim mach, gay nén nhiéu cac
bién chung man [14], [16]. Do vay céc thubc diéu tri dai thao duong duoc
nghién ciru theo hudng kiém soat glucose mau, cé thé diéu chinh réi loan

lipid mau dé giam dugc nguy co tién trién caa bién ching.

YHCT khong c6 bénh danh dai thdo duong nhung dbi chiéu véi céac
chung trang 1am sang thi bénh nay thugc pham vi chiing Tiéu khat, con roi
loan lipd méau cé nhiéu diém twong doéng véi chimg Dam thap caa YHCT. Vi
vay, két hop diéu tri tiéu khat va dam thap 1a mot hudng diéu tri & bénh nhan
DTP typ 2. Can clr vao co ché phét bénh tiéu khat va dam thap, trén phuong
dién diéu tri bang thuéc, YHCT chd trong phép dudng &m, ich khi, hoa dam,
hoat huyét hoa &+ dé diéu tri bénh PTP typ 2 va bién chiing cua bénh
[51],[52].

Thudc nghién ctu Nhat duong linh dugc phat trién tir phuong thudc ¢o
noi tiéng Nhat quén tién. Trén 1am sang Nhat quan tién da duoc su dung c6
hiéu qua dé diéu tri mot s6 bénh ly caa gan nhu viém gan cap, man, xo gan,

gan nhidm mg...[135],[136]. Mot sb vi thudc trong bai nhu Sinh dia, Puong
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quy, Ky tir bén canh tac dung bao vé gan, ting cuong chic ning chuyén hoa
cua té bao gan con cé tac dung ha glucose mau vai nhiéu micc d6 khac nhau
qua nghién ciu dugc Iy hién dai [89],[98],[113]. Twr kinh nghiém 1am sang két
hop vai nhitng hiéu biét vé co ché bénh sinh va nguyén tic diéu tri DTD typ 2
theo YHHD, trén co s& bién chuang luan tri chung Tiéu khat theo ly luan
YHCT ciing nhu céac két qua nghién ctru dugc Iy hién dai vé thudéc YHCT, da
xay dung nén phuong thubc Nhit duong linh. Bai thudc sir dung cac vi thube
dudng am thanh nhiét nhu Sa sam, Mach mén, Sinh dia, Ky tir phdi hop véi
Bach truat c6 tac dung kién ty, ich khi, Con bé tac dung hoa dam va Puong
quy bo huyét, hoat huyét hoa . Bén canh dé, nghién ctu duoc hoc hién dai
cling da chitng minh nhitng vi thudc trong thudc Nhat duong linh déu chia

cac thanh phan cé tac dung ha glucose méu (bang 4.1).

Ngoai ra, DTD typ 2 1a mot bénh man tinh doi hoi phai diéu tri 1au dai
nén trong thuc té diéu tri viéc sir dung thudc phai don gian, thuan tién dé
ngudi bénh dé tuan tha diéu tri vi sy tudn tha diéu tri cta bénh nhan dai thao
duong c6 anh huéng 16n dén két qua diéu tri trén 1am sang. Mat khac, cai
dang thudc cac bai thuéc YHCT dang thang sic thanh cac dang bao ché hién
dai nhu vién nang, vién nén ... ciing 13 xu huéng phat trién, hién dai hoa
YHCT hién nay. Mot uu diém nira cia cac dang thudc vién 1a chang minh
duoc co ché diéu tri rd rang, c6 thé xac dinh chat tac dung 1a gi, bsi vay st
dung vién nang cang Nhat duong linh 1am chat liéu nghién ctu cua dé tai

luan &n 1a hét sirc can thiét, co co sé khoa hoc va cé tinh kha thi cao.
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Bdng 4.1. Céc vi thuéc c6 tac dung hg glucose méu trong Nhat dwong linh

_ Thanh phan cé tac dung ha glucose
TT Tén dworc liéu ]
mau

1 | Sinh dia (Radix Rehmannia | Catapol, phytosterol, oligosacharid [88],
glutinosa) [89], [90]

2 | Ky tir (Fructus Lycii) Betain, polysaccharid LBP-X
[94],[96],[97],[98]

3 | Mach mon (Radix Oligosaccharid, Polysaccharid MDG-1
Ophiopogonis japonici) [102],[103],[104],[105]

4 | Sa sam (Radix Glehniae) Saponin (Triterpenoid) [83],[106], [108]

5 | Bach truat (Rhizoma Polysaccharid AMP-B, glycan
Atractylodis macrocephalae) | Artractan A,B,C[7], [85],[117]

6 | Puong quy (Radix Angelicae | Polysaccharid AP [7],[111],[112]

sinensis)
7 | Con bd (Laminariaceae Polysaccharid LP [121],[122],[124],[126];
japonica Areschong) fucoidan [125],[127]

4.2. BAN LUAN VE KET QUA NGHIEN CUU TREN THUC NGHIEM
4.2.1. Ban luan vé dgc tinh cap va ban trwong dién caa vién nang cing
Nhat dwong linh
4.2.1.1. Ban ludn vé dgc tinh cdp

Thubc Nhat duong linh dugc lap phuong tir bai thubc cd nodi tiéng
Nhat quén tién gia thém Coén b, Bach truat va giam Xuyén luyén ti. Day
1a mot bai thubc mai chua timg duge dé cap dén trong y vin, lai dugc bao
ché chuyén dang thanh vién nang cting nén viéc xac dinh doc tinh cap va
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lidu chét 50% dé danh gia mtc 46 doc va cd co sé chon lidu thir tac dung
cho céc nghién ctu tiép theo 1a vo cing can thiét. Nghién ctu doc tinh cép
trén chudt nhat trang theo duong ubng duoc thuc hién theo phuong phap
Litchfield-Wilcoxon va huéng dan cia WHO tai Bo mon Dugec 1y, Truong
Pai hoc Y Ha Noi [128],[137]. Pay 1a phuong phap kinh dién dé thir doc
tinh cap cua thudc.

Nghién ctru di tién hanh danh gia doc tinh cip va xac dinh LDs, ctia Nhat
duong linh (NDL) bang céch cho chudt nhit tring ubng ti nong do téi da 1a
625g duoc liéu khd/kg va thé tich téi da ma chudt ¢ thé dung nap duoc I
0,25ml/10g chudt véi sb 1an ti da 3 14n trong 24 gid thiy & tat ca cac 16 khong
c6 chudt ndo chét trong vong 72 gio (bang 3.1). O céc 16 chudt duoc uéng NDL
tuong duong lidu 125 gam duoc liéu kho/kg dén lidu 375gam duoc liéu khd/kg
khong cd hién tuong gi dic biét. Chudt an udng, van dong binh thuong, khdng
kho tho, di ngoai phan kho, khong xuat hién hién tuong bt thuong nao trong
sudt 1 tuan theo ddi. O 16 chudt udng NPL tuong dwong lieu 500g duoc lidu
kho/kg va 6259 duoc lieu khé/kg mot sé chudt trong 16 ¢b hién tuong ia chay
trong vong 24h gio sau khi uong thuéc thir, nhitng ngay sau tré vé binh thudng.
Nhu vay chudt da duoc udng luong thude toi da cd thé dung nap duoc, tuong
duong 625g dugc lieu/kg thé trong chudt (75ml/kg thé trong chudt) twong tng
gap trén 32 lan liéu dy kién trén 1am sang (tinh hé s6 ngoai suy trén chudt nhat
trang 1a 12) khdng cd chudt ndo chét nén khong xac dinh duoc lidu gay chét
(lethal dose-LD) va liéu chét 50%. Trong khi dé, khi nghién ctru doc tinh cua
cac vi riéng I¢, Bach truat co LDsp 1a 13,3g/kg nhung theo duong tiém mang
bung [138], con Sinh dia c6 LDsg 1a 7,88g/kg theo duong tiém tinh mach [139].
C6 thé thay khi tién hanh nghién ctru doc tinh cap theo cac duong ding thube
khac nhau ciing s& cho két qua khong giéng nhau. O duong tiém, thubc truc
tiép vao mau va xuat hién tac dung nhanh, sinh kha dung cao nén thuong thay
doc tinh rd hon so véi duong udng. Hon nita cO thé xuat hién sy hd tro tac
dung 1an nhau gitra c4c vi thuc nén 1am giam doc tinh.
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Nhu vy theo huéng dan cia WHO va huéng dan nghién ctu thude méi,
sir dung NDL véi liéu 1am sang 1a an toan. Két qua nay ciing phu hop vai thanh
phan ciu tao bai thudc di duoc cong bé trong y van khong doc va trong thuc
hanh 1am sang YHCT céc vi thudc nay van thudng xuyén dugc ké phdi ngii véi
nhau theo bién ching luan tri dé diéu tri ma khong gay doc cho ngudi bénh.

Két qua bang 3.1 ciing cho thay khi chudt duoc udng ¢ lidu cao 625¢
duoc liéu/kg (gap 32 lan liéu du kién trén 1am sang) c6 hién tuong mot so
chuot bi ia chay trong ngay dau tién, nhitng ngay sau chudt tré vé binh thuong
va khong c6 chudt nao chét. Theo quan diém YHCT do trong thanh phan
thudc ¢é nhiéu vi thudc thuoc nhém dudng &m thanh nhiét c6 tinh han nén &
licu cao gay tiéu chay.
4.2.1.2. Ban ludn vé déc tinh bdn trwong dién

Pa s6 thudc YHCT c6 dic diém dung thoi gian dai mai thé hién tac dung.
Vi vay, viéc nghién ciru doc tinh ban truong dién caa mot thude 1 hoan toan
can thiét dé cé thé khuyén cao thoi gian sir dung trén ngudi bénh. Theo quy
dinh, thoi gian nghién ctu doc tinh ban truong dién it nhat cling phai bang
thoi gian sir dung thudc trén 1am sang.

Trong nghién ctiu caa ching toi, do thoi gian du kién sir dung thudc trén
lam sang la 3 thang nén ching toi thir doc tinh ban treong dién trén dong vat
trong thoi gian 3 thang véi 2 liéu thude thar. Liéu 1 twong duwong liéu trén 1am
sang va liéu 2 gap 5 1an liéu trén 1am sang.

Pé tinh liéu thudc thir cho dong vat thi nghiém, phai xac dinh liéu dung
thong dung trén nguoi. Tir d6 tién hanh tinh liéu trung binh theo kg than trong
trung binh (50kg) theo quy wéc chung cua Hiép hoi Dugc hoc québc té. Trong
nghién cau nay thuéc NDPL duoc ding du Kién trén nguoi 12 12 vién/ ngay tac
la khoang 80g dugc liéu kho/ 1 nguoi twong dwong 50kg. Nhu vay tuong (ng

véi 1,6 g dugc liéu/1kg can nang.
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Poc tinh ban truong dién duogc tién hanh trén tho truong thanh, khoé
manh. Két qua nghién ciu cho thidy Nhat duong linh c¢6 do an toan cao, thé
hién qua mot sé chi tiéu sau:

Anh hwong cua Nhat dwong linh téi tinh trang chung cia the: Trong thoi
gian thi nghiém, tho & cac 16 hoat dong binh thuong, nhanh nhen, mat sang,
16ng muot, dn udng tét, phan khd. Khéng thiy biéu hién gi dic biét ¢ ca 316
tho trong suét thoi gian nghién ctu.

Anh huong cua Nhdt dwong linh véi trong heong thé: Két qua bang 3.2
cho thay sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan ubng thudc thw, trong luong tho ¢ ca 3
16 (16 chung va 2 16 tri) déu tang so véi truéc khi nghién cau (p<0,05). Khong
c6 su khéc biét vé muac do gia ting trong luong tho gitra 16 chiing va céc 16
ding thuoc Nhat duong linh (p>0,05). Nhu vay, ching to cac thé thi nghiém
da phat trién tot, ting can déu do tho dang & do tudi truang thanh.

Thudc nghién ciu khong 1am anh huong dén tinh trang chung va trong
luong cuaa tho.

Anh hwong cia Nhdt dwong linh dén co quan tao mau

Mau 12 mét to chac rat quan trong, ¢ lién quan mat thiét vai moi bd
phan, co quan trong co thé. V& mat bénh ly, mau chiu anh hudng cua tat ca
cac to chirc d6 nhung ddng thoi cling phan anh tinh trang riéng cia co quan
tao mau. Néu thudc ¢ anh hudng dén co quan tao mau thi trudc hét céc thanh
phan ciia mau sé bi thay doi. Theo To chic Y té thé gioi, cang nhiéu théng s6
cia mau dugc danh gia cang c6 kha nang xac dinh chinh xac doc tinh caa
thudc [128]. Vi vy, céc xét nghiém vé sb luong hong cau, sb luong bach cau,
cong thac bach cau, s6 luong tiéu cau cua tho thi nghiém phai duge xac dinh.

Két qua nghién cau & bang 3.3, 3.4, 3.5 cho thay sau 4 tuan, 8 tuan va
12 tuan udng thudée NDL, cac chi s6 huyét hoc cia tho & ca 16 tri 1(ubng NPL
lidu 4,8 g duoc liéu/kg) va 16 tri 2 (ubng NDBL liéu 24 g duoc liéu/kg) déu
thay d6i khong c6 ¥ nghia théng ké so véi truge khi dung thude (p>0,05) va
S0 Véi 16 chiing & cung thoi diém (p>0,05). Nhu vy NDL khong thé hién doc

tinh trén co quan ta0 mau.
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Anh hirong cua Nhdt duong linh dén chire ndng gan va mire do huy hogi
té bao gan

Gan 13 co quan c6 vai tro rat quan trong trong co thé, dam nhan nhiéu
chttc ning phuc tap nhu chire niang chuyén hoa (protid, lipid, glucid), chirc
nang duy trir (dy trir mau, du trix glucid, dy trir B12, du trit sat), chic nang tao
mat va chire ning chdng doc. Céc chirc ning nay thuc hién duoc dya vao cac
enzym. C4c enzym nay tham gia vao qua trinh chuyén hoa cé4c chat trong co
thé. Khi dua thudc vao co thé c6 thé gay doc voi gan, lam anh huong dén
chtic ning gan. Vi vay, khi danh gia doc tinh cua thuéc thi nghién ciu anh
huong caa thude ddi véi chirc nang gan 1a rat can thiét [128],[140].

Pé danh gia mirc d6 ton thuong té bao gan, ngudi ta thudng dinh lugng
nong do cac enzym c6 nguon goc tai gan trong huyét thanh. Cac enzym dé 1a
AST va ALT [140]. Su ting ndéng d6 cac enzym nay thudng gan lién véi doc
tinh caa thudc do sy hay hoai té bao gan. Két qua cho thay hoat d6 2 enzym
nay khéng ting trong huyét thanh ¢ céc thoi diém sau 4 tuan, 8 tuan va 12
tuan udng NDL lién tuc so véi 16 ching va so véi truéc udng thude, ching to
NDL liéu 4,8 g/kg/ngay va 24g/kg/ngay sau 12 tuan lién tuc khong anh huang
t6i chirc ning gan va khong gay ton thuong té bao gan cua tho.

Gan 1a co quan chinh tao ra albumin, mot sé globulin va mot s6 yéu té
d6ng mau. Nguyén nhan chinh giy thay doi albumin huyét thanh thuong do
t6n thuong té bao gan. Pinh lwgng albumin trong mau c6 vai trd chan doan va
tién lwong bénh gan [141]. Trong nghién ctru, ham luong albumin trong méu
cua tho & hai 16 tri sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan dung thudc khong thay doi so
Vvéi trudc dung thude va khong khac biét so vai 16 ching, chung t6 NBL & ca
2 liéu khdng 1am anh huéng téi kha niang tong hop protein cua gan.

Mt khéc gan con tham gia vao qué trinh tong hop va chuyén hoa lipid.
Cholesterol 1a mot thanh phan cia mat, dugc gan téng hop, ester hoé va thai
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ra ngoai. Vi vay, c6 thé dung xét nghiém dinh luong cholesterol dé danh gia
chic nang chuyén hoa lipid cua gan [141]. Nong d6 cholesterol trong méu caa
tho & 16 udng liéu 4,8 g/kg/ngay va 24 g/kg/ngay tai thoi diém sau 4 tuan, 8
tuan va 12 tuan khong thay doi so véi trudc nghién ciu va khdng khac biét so
Véi 16 chung.

Gan tao ra mat, bai tiét mat vao ta trang, tham gia vao qua trinh tiéu hoa.
Xét nghiém bilirubin trong mau dé tham do chirc ning bai tiét va chuyén hoa
mat cta gan thuong chinh xac va dé thuc hién [141]. Trong thi nghiém, ndng
d6 bilirubin toan phan & ca hai 16 tho tri thay doi khong co y nghia so voi
trude khi dung thude va so véi 16 chiing tai céc thoi diém sau 4 tuan, 8 tuan
va 12 tuan udng thudc lién tuc. Biéu nay cho thady NDL khong anh huong dén
churc ning bai tiét va chuyén hoa mat caa gan.

Anh hirong cua Nhdt dwong linh dén chirc nang than

Than 13 co quan bai tiét caa co thé. Nhu m than rat dé bi ton thuong baoi
cac chat noi sinh va ngoai sinh. Than dé bi ngé doc hon cac mo khac trong co
thé vi than 1a noi c6 nhidu mau qua nhat. Vi vay, khi dua thudc vao co thé,
phan 16n thudc duoc dao thai qua than, thudc co thé gay doc, 1am ton thuong
than, tir 46 anh hudng dén chitic ning than. Panh gia chitrc nang than sau khi
ding thudc, thuong ding xét nghiém dinh lugng creatinin méau. Creatinin 1
thanh phan dam trong mau 6n dinh nhat, hau nhu khong phu thudc vao ché do
an hoac nhiing thay doi sinh ly ma chi phu thudc vao kha ning dao thai cua
than [141]. Vi vay creatinin mau la chi tiéu tin cay hién nay dung dé danh gia
va theo ddi chirc nang than.

Theo két qua bang 3.10, creatinin trong mau thé sau sau 4 tuan, 8 tuan va
12 tuan uéng NDPL ¢ hai liéu 4,8g/kg/ngay (liéu twong duong liéu du kién
dung trén nguoi) va 24g/kg/ngay (gap 5 lan 16 tri 1) khong cd su thay doi
khac biét co ¥ nghia théng ké so véi truge khi dung thude va so véi 16 ching,
két qua nay chiing t6 NDL khong 1am anh huong dén chirc nang than.
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Anh hirong ciia Nhdt dwong linh 18n cdu tric dai thé va vi thé gan, thédn the

Giai phau dai thé va vi thé gan than Ia chi s bat budc khi danh gia doc
tinh ban truong dién theo huéng dan cia WHO [128]. Hon nira xét nghiém vi
thé 1 tiéu chuan vang dé danh gia ton thwong 2 co quan chinh chiu tréch
nhiém chuyén hoa va thai trir thudc.

Pai thé: Trén tat ca cac tho thuc nghiém (ca 16 chiang va 2 16 tri), khdng
quan sat thay cd thay doi bénh ly nao vé mat dai thé cua cac co quan tim,
phdi, gan, lach, tuy, than va hé thdng tiéu hoa cua tho.

Vi thé: Cac hinh anh vi thé trong cac anh 3.1—3.6 cua gan tho va 3.7
—3.9 cua than tho ¢ 16 ching va 16 tri cho thay:

- C4c mau bénh pham gan ¢ 16 chang ¢ hinh anh té bao gan binh
thuong va thoai hda nhe. Cac mau bénh pham gan & hai 16 dung thuéc, trong
d6 16 tri 1 dung liéu 4,8 g/kg (tuong duwong lidu dy kién trén 1am sang) va 16
tri 2 dung liéu 24g/kg (gép 5 1an 16 tri 1) c6 hinh anh té bao gan binh thudng
va hinh anh thoai héa mac d6 nhe. Hinh anh té bao gan thoai hoa hat, hoc
muc d6 nhe, khoang cira ¢6 xam nhap viém la nhitng ton thuong khong dac
hiéu, cling thuong gap ¢ tho 16 ching. Tuy c6 mot vai nhiing tén thuong &
cau trdc vi thé cua gan nhung xét nghiém danh gia chtrc nang gan cho thay
khong c6 su bat thuong nao vé cac chi so danh gia chirc nang gan (AST, ALT,
albumin, bilirubin, cholesterol) ¢ ca 2 16 dung thuéc. C6 su chua phi hop
gitra c4c hinh anh tén thuong vi thé va céc chi sb sinh héa c6 thé do muac do
ton thuong té bao gan khu trd va & mot sé it té bao trong khi da sb cac té bao
con lai déu binh thudng nén da c6 hién twgng hoat dong bu trir, chinh do hoat
dong bl trir ciia cac té bao gan binh thuong nén cac chi s6 sinh hod & cac tho
nay khong thay doi, didu d6 chung to té bao gan con kha nang bu trir rat 16n.

- Hinh anh vi thé cau than, 6ng than va mo k& trong tt ca cac 16 déu binh
thuong, cho thdy NPL khong lam anh hudng dén cau tric va chic niang than
tho trong sudt thoi gian nghién ctu.
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Nhu vay véi liéu twong duong liéu dung trén 1am sang va liéu gap 5 lan
licu ding trén 1am sang thudc NDL khong giy anh huong dén tinh trang
chung cua tho, khong 1am thay ddi cac chi sd va su gia ting trong lugng co
thé, cac chi s6 danh gia chirc ning tao mau, chirc ning gan, chtrc nang than.
NDL khéng giy tén thuong cau trdc than, ciu tric gan khi dung lidu cao (gap
5 1an liéu trén 1am sang).

Két qua nay khi so sanh véi mot sé ché pham thuéc YHCT khac diéu tri
DTD typ 2 da duoc nghién ctru doc tinh cp va ban truong dién dé khang dinh
tinh an toan nhu uéng vién nang "Giang chi tiéu khat linh” véi lieu 53,57g/kg
thé trong chudt (gap 24,8 lan liéu tuong duong dung trén nguoi) chua thiy
biéu hién triéu chung doc tinh cip va khéng tinh dugc LD50.[142]. Khi cho
chuot udng cao long "Thap vi giang duong phuong” véi licu 225 g duoc
licu/kg thé trong cao gap 58 lan liéu duy Kién trén 1am sang chua thay biéu
hién triéu chimg doc tinh cap va khong tinh dugc LD50. Véi lidu 11,52g/kg/
ngay (tvong duong lidu dung trén nguoi) va lidu 34,56g/kg/ ngay (gap 3 lan
licu dung trén 1am sang) trong thoi gian 12 tuan khong thay thay do6i vé chi s6
huyét hoc va chirc nang hinh thai gan than tho [143].

Nhu vay vién nang Nhat duong linh ciing nhu mot sé ché pham thube
YHCT khéc hd tro diéu tri DTD typ 2 khi ding vai liéu du kién trén 1am sang
c6 tinh an toan cao, phi hop vai tinh chat diéu trj 1au dai cua bénh.

4.2.2. Ban vé tac dung ha glucose mau caa vién nang Nhat dwong linh
trén moé hinh chugt PTD typ 2 thuc nghiém

Pai thao duong 1a bénh réi loan chuyén hda man tinh dic trung béi tinh
trang ting glucose Mau. Tang gluccose mau kéo dai gy ton thuong nhiéu hé
thong trong co thé, vi vay giam glucose mau la mot tiéu chi bat budc di voi
cac thude diéu tri DTD cho du 1a tdn dugc hay déng dugce. Do d6 dé danh gia
tac dung caa mot thube diéu tri DTD thi viéc danh gia tac dung caa thudc trén
mo hinh DTD thyc nghiém 1a can thiét.
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Mo hinh gay DTD thuc nghiém trén dong vat duoc xay dung dua trén co
s& nghién cau vé co ché bénh nguyén, bénh sinh cia bénh PTP. Xay dyung
md hinh trén thuc nghiém gidp nghién ctu sau hon vé co ché bénh cua DTD,
cling nhu danh gia tac dung dugc |y cua céc loai thude diéu tri va tim hiéu cac
co ché tac dung cua ching [144].

Viéc lra chon mo hinh DTD trén dong vat can cin ctr vao hudng nghién
ctzu. M6 hinh nghién ctu in vivo danh gia tac dung cua thudc 1én toan co thé
dong vat, cho biét dinh huéng so bo Vé co ché tac dung caa thuéc. M6 hinh
nghién ctu in vitro danh gia tac dung cua thudc 1én co quan c6 1ap hay céc
enzym cu thé trén té bao, cho biét co ché tc dung cua thubc & cap do té bao,
cap do phan tir [137].

Bai thuéc YHCT la mot hdn hop gom nhiéu hoat chat nén khi xay dung md
hinh khao sat tdc dung ha glucose mau thuong st dung md hinh in vivo. Cé
nhiéu phuong phap gy DTD typ 2 trong md hinh nghién cau in vivo [145]:

- Dung hoéa chat gay huy té bao beta tuyén tuy, qua d6 giy thiéu hut
insulin, tir d6 gay tang glucose mau. Tuy lidu lwong hoa chat ma nguoi ta co
thé gay ra thiéu hut mot phan hoac hoan toan insulin, dan ¢én muac d6 glucose
mau cao khac nhau

- Dung ché do an giau dinh dudng, dic biét giau chat béo, gay nén céac
rbi loan chuyén hda gan twong duong nhu réi loan chuyén hoéa cia DTD typ 2.
Tuy nhién tir c&c rdi loan chuyén hoa nay dan dén tinh trang glucose méu cao
thuc su thi con kho khan va doi hoi thoi gian thuc nghiém kéo dai.

- Phuong phép phdi hop ché do dinh dudng vai hoa chat gay hién tuong
tang dé khang insulin & mo va thiéu hut insulin mau tuong tu DTD typ 2.

- Dung phuong phap chon loc va lai tao cac chung dong vat co cac bat
thuong vé gen lién quan dén co ché bénh sinh DTD.

- Mot s6 phuong phap khac: ding virus gy viém tuy, phau thuat cat tuy



109

Trong d6 mo hinh gay khang insulin boi ché d6 an giau chét béo, sau d6
gay thiéu hut insulin bang cach dung STZ liéu thap dé gay ton thuong tuy c6
co ché bénh sinh twong ty nhu bénh DT typ 2 ¢ nguoi dang duoc nhiéu tac
gia quan tdm nghién cuu [145],[146]. Pay ciing 1a m6 hinh duoc lya chon ap
dung trong dé tai nay.
4.2.2.1. Ban vé két qua md hinh gay PTP #yp 2 bing ché dp an giau chat
béo két hep tiém STZ liéu thap

Co ché bénh sinh dic trung ciia DTD typ 2 1a dé khang insulin tai mé
ngoai Vi va thiéu hut mot phan insulin trong mau. Tinh trang khang insulin c6
thé do ché d6 an giau chat béo, do béo phi hoic do di truyén. Co ché gay
DTD typ 2 bang ché do an giau chat béo ¢ lodi gam nham truéng thanh dugc
cho la do:

- Tang chét béo trong ché d6 an dan dén giam hoat tinh caa cac enzym
tuy, suy giam chirc ning tuy va giam kha ning tiét insulin

- Tang tich lily m& & gan dan dén tang tinh khang insulin ¢ gan va tang
san xuat glucose & gan, ting tich liiy md ¢ noi tang

- Tang san xuat t& bao md dan dén ting ndng d6 acid béo tu do huyét tuong

- Lang dong céc acid béo & gan, co van do d6 cang lam ting tinh khang
insulin & cAc m6 nay

- Gay giam dung nap glucose ¢ co van

- Tang san xuat glucose & gan

- Giam bai tiét insulin

Két qua la gay suy giam tac dung cua insulin hay hién tuong khang
insulin toan bo co thé [144].

STZ c6 tén hoa hoc la 2 deoxy-2 (3 methyl-3nitrosoureido) - D —
glucopyranose, duoc phan lap lan dau nim 1960 tur Streptozotocin

achromogenes. STZ ¢6 cau tric gan giéng glucose va gy doc chon loc Ién
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té bao B tiéu dao tuy théng qua protein van chuyén glucose (GLUT2)[125].
Sau khi x&m nhap vao té bao, STZ s& tach thanh 2 phan la glucose va
methylnitrosourea. Methylnitrosourea la tdc nhan alkyl héa manh gay bién
d6i cau tric phan tir va bé gay soi DNA, ¢c ché su sao chép DNA do d6 e
ché su nhan 1&n cua té bao B, cudi cling pha huay té bao B gy ra tinh trang
PTP. Vé phuong dién md bénh hoc, té bao B bi mat hat tham chi hoai tu.
Mtc d¢6 nghiém trong caa bénh phu thudc vao liéu STZ, do d6 thong qua
viéc Ira chon liéu STZ c6 thé gy dugc nhimg mo hinh DTD tuwong tu
DTD typ 1 hoac 2 [144].

Nam 2000, Reed M.J va cong su da tao ra mo6 hinh dong vat BTD typ 2
& chuot cong trang bang cach tiém STZ cho chudt dugce nudi dudng bang ché
d6 an giau chat béo gay béo phi. Theo tac gia thi md hinh nay moé phong dugc
quéa trinh hinh thanh bénh BTD typ 2, phan anh dugc thuc trang cac chuyén
hoa cua bénh BDTD typ 2 ¢ nguoi, thich hop cho cac nghién cuau [146].

Trong nghién ctu caa chlng t6i, chudt nhit tring dwoc nudi bang ché do
an giau lipid trong 8 tuan lién tuc dé tao chuot béo phi co réi loan lipid mau
gay hién tuong ting dé khang insulin & md, sau d6 dugc tiém STZ véi liéu
100mg/kg thé trong- lidu nay da duoc ching minh 12 liéu khong gy DT ma
chi tao ra tinh trang tién DTD, ndi cach khac 1a gay ra su roi loan tiét insulin
cua tuyén tuy nén khi két hop vai ché do an béo phi khang insulin s& gy hiéu
gua tang glucose mau.

Két qua bang 3.11 cho thdy chudt nhit an ché d6 giau chat béo va
fructose trong 8 tuan da c6 su gia ting trong lugng rd rét so vai nhém chuang.
Nong do cholesterol mau toan phan, triglycerid, LDL-C ciia chudt ¢ céac 16 ¢o
ché d6 an giau lipid ting cao rd rét so véi 16 chimg. Nong do glucose mau &
chudt cé tang so vai trudc nghién ciru (p < 0,05) nhung lai khéng khac biét so
Vvéi 16 chang sinh hoc. Chi sau khi tiém STZ liéu 100mg/kg, nong do glucose
mau mai tang cao mot cach ro rét (bang 3.12).
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Dua trén su thanh cong cua mé hinh gy DTD typ 2 cho chudt nhét bang
ché d6 an giau chat béo két hop tiém STZ liéu thap, tac dung caa NDL dén su
bién ddi glucose mau va céc chi sb lipid mau da duoc khao sét trén thuc
nghiém.
4.2.2.2. Anh hwéng cia thuéc Nhdt dwong linh trén néng dé glucose mau
ciia chugt nhdt tring DTD typ 2

Két qua bang 3.13 cho thay gliclazid liéu 80mg/kg/ngay ¢ thoi diém sau
uéng thudc 1 tuan va 2 tuan l1am giam rd néng do glucose mau so véi 16 mo
hinh, sy khac biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,05. Vién nang NBL liéu 19,2
g/kg/ngay ¢ thoi diém sau udng thudc 2 tuan co xu huéng 1am giam glucose
Ma&u so V&i 16 mo hinh nhung sy khac biét chua c6 y nghia théng ké (p >
0,05). Vién nang NBL liéu 57,6 g/kg/ngay & thoi diém sau 2 tuan lam giam rg
rét nong do glucose mau so véi 16 md hinh, sy khac biét co ¥ nghia thong ké
véi p < 0,05, tAc dung nay twong duong vai gliclazid 80mg/kg/ngay.

Két qua nay cho thay thudc NPL c6 tac dung ha glucose mau. Tac dung
lam giam nong do glucose mau co thé 1a sy phdi hop tac dung ha glucose mau
ctia mot s6 dugce liu da da duoc chitng minh trén thuc nghiém nhu:

Nghién ctu cia Zhang RX va cong su (2004) cho thay oligosacharid
chiét xuat tir Sinh dia c6 tac dung gay ha glucose mau & chuot gdy TP bang
Alloxan. Véi liéu trung binh 200mg/kg can ning, sau 15 ngay thiy c6 su
giam dang ké luong dudng trong méu, ting ham lwong glycogen & gan thdng
qua ting hoat dong cua glucose 6-phosphat. Co ché giam glucose mau duoc
cho 1a do tang san xuat insulin huyét twong & chudt bi DT do Alloxan [81].

Nghién ctru caa Zhang RX, Jia ZP va cong su (2006) khi nghién cau vé
anh huong cua hoat chét oligosacharid c6 trong Sinh dia 1&n té bao ma tao ma
3T3-L1 va dé khang insulin cho thay Sinh dia lam giam tich lily m& trong té
bao nay va cai thién tinh trang khang insulin gay ra boi dexamethason [147].
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MDG-1 1a mot polysaccharid dugc chiét xuat tir Mach mon da duoc
ching minh tac dung ha glucose mau trén thuc nghiém. Nghién ctru ctia Xu J
va cong su (2011) trén chudt gdy DTD bang ché d6 an giau chat béo thay
MDG-1 véi liéu 300mg/kg can ning c6 tac dung giam glucose mau lic doi,
cai thién kha nang chiju dyng tinh trang giam insulin huyét thanh, tiang tong
hop glycogen ¢ gan, giam su dé khang insulin. V&i liéu 150mg/kg can ning
MDG-1 ¢6 tac dung giam ting trong lugng co thé va giam trong luong ma
dudi da so véi nhom ching [101].

Nghién ctru cuia Wang LY (2012) khi nghién ctru tac dung cia MDG-1 ¢
trén chudt DTP di truyén KK-Ay thdy giam glucose mau, giam lipid mau, ting
insulin huyét. Cac thir nghiém dung nap glucose va muc do insulin cho thay
khang insulin & chudt KK-Ay duoc cai thién sau 8 tuan diéu tri véi lidu
300mg/kg can ning, giam ndng do triglycerid va LDL-c, ting HDL-c, ting
tong hop glycogen ¢ gan thong qua ting hoat dong ciia phosphoinositide 3-
kinase p 85, thu thé insulin, cudi cung 13 ting boc 16 GLUT-4 [104].

Nghién ciru ciia Chen X va cong su (2013) cho thay polysaccharid cua
Mach mon cé tac dung giam glucose mau va lipid mau trén chuot gay BTb
thuc nghiém bang STZ. Giam glucose mau khi d6i & tat ca cac thoi diém.
Giam nong do triglycerid trong huyét thanh va gan nhiéu hon giam
cholesterol toan phan trong nhom diéu tri so véi nhém chang. Tang tong hop
glycogen & gan, ting chéng oxy hda bao vé té bao gan [102].

Zhu Y, Cong W (2014) khi nghién ctru tim hiéu vé co ché ha glucose
mau cua polysaccharide MDG-1 két luan MDG-1c6 tac dung trén bénh BTD
théng qua e ché hap thu glucose & rudt, lam tang tong hop glycogen gan, wc
ché phan giai glycogen va thuc day tiét GLP-1. Bén canh d6, MDG-1 ¢4 tac
dung trén bénh BDTD va bénh than TP bang cach giam 7H-purine va 2'-
deoxyinosine [103].
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Ma Ming (2008) nghién cizu trén mé hinh chudt nhit trang nudi bang ché
d6 an giau chat béo [96], Longjun Jing (2010) nghién ctu trén chudt céng
tring gdy DTD bang ché d6 an giau chat béo két hop STZ [98], déu nhan thay
Ky tir dung duong udng déu co tac dung 1am ha glucose mau. Dich chiét Ky tir
liéu 0,3g/kg/ngay trong 7 ngay lam giam ndng d6 glucose mau, ting ndng do
insulin huyét thanh trén chut cong BTD typ 2 [96].

Nghién ctu caa Luo Q va cong su (2004), Maming (2008) con cho thay tac
dung ngin ngira stress oxy hoa té bao cua glycocojugates- 12 mot polysaccharid
chiét xuat tir Ky ti. Glycocojugates c6 chira mot s6 monosacharid (rhamnose,
arabinose, xylose, mannose, glucose, galactose...) va 17 acid amin, la thanh
phan cé hoat tinh sinh hoc chinh cua tc dung ha glucose méau ciing nhu ha
lipid mau trén thuc nghiém [95],[97].

Shan JJ va cong su (2003) khi nghién ciru vé tac dung ha glucose méau cua
ré Bach truat thay rang véi liéu 50, 100, 200mg/kg polysaccharid AMP-B ¢6
trong ré Bach truat lam giam nong do glucose mau trén chudt céng gy DPTD
bang alloxan, hdi phuc ton thuong & tuy, giam luong tiéu thu thic an va nudc
udng. Khi uong AMP-2 (chiét ttr AMP-B) véi liéu 50mg/kg lién tuc 7 ngay lam
giam rd rét nong do glucose mau trén chudt cong BTD giy bai Alloxan [117].
Cao nudc ré Bach truat co tac dung ha glucose mau trén thuc nghiém, cao duoc
phan tich dua trén hoat tinh duoc 1y va thu duoc 3 glycan la cac Artractan A, B,
C ¢6 tac dung ha glucose mau trén chudt nhét binh thuong va chudt gdy BTD
bang Alloxan [115]. Luong glycogen trong gan chudt nhit giam dang ké dudi
tac dung ctia gluczid nay. Linjie va cong su (2011) thiy Bach truat c6 tac dung
ha lipid mau va bao vé té bao gan trén thyc nghiém [118].

Nghién ctu cua Huang va cong su (2006) trén chudt gdy BTD bang
Alloxan cho thay ding Con b véi lieu 10mg/kg can nang mdi ngay trong 4
tuan c6 tac dung giam trong luong, giam glucose mau, giam lipid mau, ting
hoat tinh ctia enzym chéng 6xy hda [125].

C6 nhiéu bang chiing cho thady méi lién quan gitra DPTD va cac stress oxy

hoa. Stress oxy hoa giir vai trd quan trong trong hinh thanh céc bién ching
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man tinh cia DTP [22]. Nghién ctu cua Jin DQ vé anh huéng cua
polysaccharid LP chiét xuat tir Con bd trén té bao noi mé mach mau chudt
gay stress bang adrenalin thay rang LP c6 thé tang cuong chirc ning ndi mac
mach mau va lam giam b6t thay d6i md bénh hoc cua lysosome va
mitochondria trong té bao néi md mach mau goép phan lam giam xo vita dong
mach, han ché hinh thanh céc bién ching mach mau [123].

Trong nhimg nim gan day rat nhiéu nghién cau trén thé gisi da dé cap
dén mot hop chat duoc chiét xuét tir cac loai rong tao bién (trong d6 c6 Con
bd) co tén la fucoidan. Cac nghién ctu ndy da phat hién ra fucoidan c6 nhiéu
tdc dung nhu giam ham lugng cholesterol, giam Iuwgng glucose trong mau,
chéng dong mau, chong viém, ha huyét ap, ting cuong chirc ning gan, diéu
tiét sy luu thong dudng rudt, chong thiéu mau, ngan ngira qué trinh 130 hoa,
hd tro diéu tri ung thu [125].

Duoc liéu Puong quy di duoc nghién ciu trén nhiéu mé hinh thuc
nghiém va di dugc chitng minh ¢6 tac dung bao vé té bao gan chéng lai cac
géc tu do, giam glucose mau, giam lipid mau, 1am ting tudn hoan vi mach,
gilp giam tiéu thy oxy ddi véi co tim, giam d6 nhdt trong mau, diéu chinh
thromboxan A2, can bang prostaglandin2, wc ché ngung tap tiéu cau, han ché
xo vita dong mach [112]. Tac dung gi&in mach, diéu hoa chirc nang ndi mac
mach mau thong qua tac dong 1én san xuat nitric oxit (NO) [111].

Thanh phan 1am giam glucose mau trong Puong quy duogc xac dinh 1a
polysaccharid AP. Li Thanh Quéan va cs (2007) khi nghién cuu tdc dung caa
AP véi liéu 20, 60, 200mg/kg trén md hinh chudt cong gy BTD typ 2 bang
STZ c6 so sanh véi metformin liéu 150mg/kg, cho két qua: Sau 28 ngay udng
thudc thir, nhém uéng liéu cao AP ¢6 hiéu qua ha glucose mau rd rét so Voi
nhém ching (p<0,05). Co ché ha glucose mau ciia AP duogc cho la khdng phai

bang cach ting nong do insulin [113].
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4.2.2.3. Anh hwéng cia thuéc Nhdt dwong linh trén cac chi sé lipid mau
cua chugt DTD typ 2

Saponin c6 trong thanh phan cac duoc liéu cua thuéc Nhat duong linh
duoc bdo cdo c6 tac dung ha lipid méau trong nhiéu nghién ctu [95],[118],
[126],[127]. Tuy nhién, trong nghién ciu ndy, trén chudt nhat DTD typ 2 sau
2 tuan udng thuéc véi lidu 19,2g dugc liu/kg va 57.6g duoc licu/kg
cholesterol, triglycerid, LDL-c tuy c¢6 xu hudng giam nhung sy khac biét chua
c6 y nghia thong ké (p>0,05). Két qua nay c6 thé ly giai do mé hinh DTD typ
2 cua ching t6i tao ra sy roi loan lipid mau nang, liéu lugng NDL chua du dé
diéu chinh néng do lipid méau vé chi s6 binh thuong. Mat khac thoi gian uéng
thudc trong nghién ciru con ngan, mai chi 2 tuan ma ngay véi ca nhitng thubc
YHHD diéu tri rbi loan lipid mau hiéu qua nhu nhom statin ciing phai can
thoi gian toi thiéu 1a 4 tuan mai thé hién tac duoc dung [133].
4.2.2.4. Thay doi md bénh hec gan, tuy

> Veégan:

Sau 2 tuan diéu trj thay can nang cua gan khdng giam so véi 16 mo hinh
va ciing khong thay ton thuong vé mat dai thé.

Qua két qua giai phau bénh vi thé, ching téi nhan thay su bién doi tich
cuc Vé miat cau truc gan, tinh trang nhiém ma da giam. O 16 gliclazid 80mg/kg,
1/3 mau bénh pham gan c6 cau trdc gan nhu binh thuong va 2/3 mau chi c6
tinh trang thoai hda ma nhe. O 16 udng NBL liéu 19,2g dugc lidu/kg va 57,69
duoc lieu/kg, cac mau bénh pham gan cé tinh trang thodi m& nhe va vira,
giam hon han 16 md hinh v&i 100% mau bénh pham thoai hda m& ning. C6
thé hiéu qua ha glucose méau cua thudc thir da gop phan cai thién su rdi loan

chuyén hoa lipid mau dic biét tai gan.
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> Veé tuy:

Bang quan sat dai thé, chiing toi khdng phat hién thay ton thuong cua tuy
cac 16 chudt. Can nang cua tuy chudt sau 2 tuan udng thude ciing khong khac
biét so véi 16 mo hinh.

Trén két qua vi thé, ca 16 udng gliclazid 80mg/kg va 16 uéng NDBL liéu
19,2g duoc lidu/kg déu twong tu nhau, 1/3 mau bénh pham cé ciu tric gan
nhu binh thuong va 2/3 mau cé hién tugng thoai hda nhe céc té bao, tiéu dao
tuy giam nhe kich thugc, mat do tiéu dao it hon binh thuong. Trong khi & 16
md hinh, 100% mau tuy ¢6 hién tuong thoai hda giam mat do dao tuy, dao tuy
giam kich thuéc va bién dang, té bao tiéu dao thoai hda va bi teo lai. O 16
uéng NBL liéu 57,6¢/kg, 100% mau bénh pham tuy c6 ciu trdc gan nhu binh
thuong. Nhu vay, c6 thé thiy tinh trang tuy bat dau duoc cai thién so véi 16
mé hinh. Tac dung nay cé thé giai thich do sy cai thién tinh trang khéang
insulin nén lam giam ganh nang cho tuy, gidp tuy dan phuc héi. Mot co ché
nira rat quan trong l1a thanh phan saponin cé trong bai thudc c6 tac dung
chéng oxy hoéa tét, gop phan phuc hdi ton thuong tuy do STZ gay ra
[95],[123]. Khi c4u trdc tuy phuc hdi, lugng insulin s& tang 1én, diéu chinh
nong do glucose mau vé trang thai binh thuong. Tuy nhién dé khang dinh cac
gia thuyét nay can c6 cac nghién ciru sau hon.

4.3. BAN LUAN VE KET QUA NGHIEN CUU TREN LAM SANG

Nghién ciu thar nghiém trén 1am sang 1a budc tiép theo cua giai doan
nghién ctru doc tinh va tac dung caa thuéc Nhat duong linh trén dong vat thuc
nghiém. Thuc Nhat duong linh @3 dugc nghién ciu, dugc san xuat theo mot
quy trinh chat ch&, mau nghién ctu dam bao doéng nhat, da dugc Hoi dong
dao dac Bénh vién YHCT trung wong cho phép thir nghiém trén lIam sang
bénh nhan nghién ctru 1a hoan toan tu nguyén.

Thudc NDL duoc xay dung trén co sd bién chung luan tri diéu tri chang

Tiéu khéat theo ly luan cua YHCT cho nén chua dinh hudng duoc dich tac
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dung cua thudc, vi vay dé tai st dung phuwong phap nghién ctiru 1a nghién cau
thi nghiém 1am sang ma, so sanh két qua trude va sau diéu tri.

Ngoai viéc sir dung khoa hoc YHHD dé chizng minh tac dung cua thudc
NDL trén 1am sang, nghién cau cua luan an con mong muédn gép phan sang to
ly luan YHCT, két hop YHCT va YHHD ciing nhu timg budc hién dai hoa
YHCT. Do vay, trong nghién ctu nay chidng t6i lva chon déi twgng bénh nhan
nghién ctu théng nhat theo tiéu chuan caa YHHD va phan thé YHCT tuong
tng. Thudc nghién ctu duoc bao ché dudi dang vién nang cing theo tiéu
chuan cua dugc hién dai. Panh gia két qua theo cac chi tieu YHHD, c6 so
sanh két qua giira cac thé YHCT.

Panh gia hiéu qua kiém soat glucose mau theo HbAlc va diéu tri DTD
theo muc tiéu thuong duoc st dung lam ti€u chi danh gia trong cac nghién
ctru 1am sang PTP cia YHHD. Tuy nhién chi trong khoang chyc nam gan
day cac nghién citu cua YHCT vé thudc diéu tri DTD ¢6 ngudn goc thao
duoc méi dé cap dén chi tieu HbAlc, con danh gia két qua theo muc tiéu
diéu tri DTP hién nay cua YHHD chua duoc nhiéu nghién ctru dé cap dén.
Chinh vi vay, trong nghién ctiu nay ching t6i danh gia hiéu qua diéu tri cua
thudc nghién cau theo ty & dat muc tiéu kiém soét glucose mau hién nay cua
YHHD 1a mot cach tiép can mai vé phuong phap nghién ciru thuéc YHCT
trong diéu tri BTD typ 2.

Khi tim hiéu vé cac nghién cau hd tro diéu tri BTD typ 2 bang thudc
YHCT ¢ Viét Nam thay rang trong phuong phap nghién ctru thuong khong dé
cap rd dbi twong nghién ciu da sir dung thudc cia YHHD hay chua, thoi gian
mic DPTD bao 1au, mac glucose mau nén 13 bao nhiéu... ma theo YHHD hiéu
qua kiém soat glucose méau cua mdi loai thudc hoac mdi phuong phap két hop
thudc trén cac thir nghiém 1am sang khong chi nam & wu diém cua chinh loai
thudc d6 ma con dya trén muac glucose mau nén caa mdi bénh nhan, thoi gian

méic DTD, cac bién phap da duoc st dung trude ddy va nhiéu yéu té khac
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nira...[17]. Vi vay, trong phuong phap nghién ciru chung t6i da chia bénh
nhan nghién ctu thanh 2 nhém (1 nhém chua dung thube diéu tri DTD cua
YHHD va 1 nhom da dung don trj liéu metformin) véi mong mudn sé& danh
gia duoc hiéu qua ha glucose mau caa thudc uu thé trén déi twong bénh nhan
nao, 1am co so cho cac nghién ciu 1am sang tiép theo. DAy ciing 1a mot cach tiép
can mai vé phuong phap nghién ciru thuée YHCT trong dé tai luan an nay.

Theo céc khuyén cao vé diéu tri PTD qudc té hién nay, yéu tb chinh c6
vai tro trong quyét dinh chon lua loai thuéc hoic thude nao trong nhém dé
khoi dau diéu tri hodc khi nao thi thay ddi liéu trinh diéu tri chinh 12 néng do
gluccose mau [30],[31]. Trong nghién cau nay, chung tdi chon bénh nhan
DTPD typ 2 c6 glucose mau lac doi <10 mmo/l, ¢d thoi gian mac bénh chua
lau, chua c6 bién chung, dé ding NPL don thuan ¢ nhom BN chua dung
thudc (nhém NC1) va ding phéi hop véi metformin & nhém nhitng bénh nhén
da dung don tri liéu metformin ma chwa dat muc tiéu diéu tri HbAlc >7%
(nhém NC 2) 1a phti hop vi theo khuyén céo diéu tri cia ADA 2014, viéc bo
sung thém thubc 1a bat budc néu nhu khong dat muc tiéu kiém soét glucose
mau (HbA1¢>7%) [13].

Tuy nhién dé danh gia tic dung diéu tri toan dién caa mét loai thudc doi
Vi mot bénh 1y doi hoi phai danh gia trén rat nhiéu phuong dién, rat nhiéu
tiéu chi. Trong khuén kho luan an, thoi gian thuc hién ciing nhu kinh phi c6
han nén dé tai mai chi danh gia dugc tac dung diéu tri cua NDL d6i véi
nhiing bénh nhan co thoi gian phat hién bénh chua lau, cé mic glucose mau
khong qué cao, chua cé bién chang cua bénh, ky vong song con dai... trén
mot s6 chi tiéu 1am sang va can 1am sang trong thoi gian diéu tri 90 ngay. Hy
vong véi két qua budc dau dat duoc cua luan &n sé ¢ nhitng nghién cau sau
hon dé dénh gid mot cach toan dién hon vé thuéec NBL, gop phan khang dinh
gia tri cia mot ché pham thuéc YHCT trong hd tro diéu tri DTD typ 2.
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4.3.1. Pic diém caa bénh nhan nghién ciu
4.3.1.1. Pdc diém vé tudi va gidi

> Tuéi: Tudi trung binh cua cac BN trong nghién ctu la 59,64+7,71.
Tudi nho nhat 1a 38, cao nhat 1a 70. Tudi trung binh cua cac BN trong
nghién ctu cia chung toi cling tuwong tu két qua chuong trinh Diabcare-
Asian (1998) véi tudi mic bénh trung binh 1a 57,7+12,2 nim [148]. Trong
Diabcare-Viét Nam (2003) tudi trung binh BN mic dai thao duong la
57,6+13,2 nam [149]. Phan b nhom tudi cua BN nghién ciu tap trung chu
yéu trong nhém >40 tudi, trong d6 nhom tudi tap trung cao nhat 1a tir 60-70
chiém ty 1& 63,75%, nhdm 50-59 chiém ty 1& 27,50%, nhém 40-49 tudi chiém
ty 1& 6,25% va thap nhat 14 nhém <40 tudi chiém 2,50% (bang 3.17).

Nh6m tudi tir 51-70 tudi cling 12 nhom tudi thudng gap & mot sé nghién ciu
trén bénh nhan PTD typ 2 nhu Pham Hong Hoa (2010) nghién cau trén bénh
nhan DTD typ 2 diéu tri ngoai trd tai bénh vién Bach Mai thdy nhdm tudi mac
DTD hay gip nhat tir 51-70 tudi chiém 71,7% va nhom dudi 40 tudi chi chiém
2%[150]. Tiéu Ngoc Chién (2013) nghién cau trén 120 bénh nhan BTD typ 2
thay nhom tudi tir 50-69 chiém ty Ié 64,9%, gap it nhat & do tudi dudi 40 [79].

Nhu vay, tudi trung binh BN trong nghién ctiiu cua chiing t6i cling twong
tu nhu két qua nghién ctu ciia mot so tac gia khéc, tap trung nhiéu ¢ nhém
tudi >50. Phan 16n day 1a cac bénh nhan & Ira tudi sap nghi huu va da nghi huu.
Pay 1a khoang thoi gian ma ho c6 su thay doi vé 16i séng, sinh hoat, nghi ngoi,
van dong. Cung vai su phat trién kinh té, xa hoi, tudi tho con ngudi ting hon
truéc, mO hinh bénh tat ciing thay d6i dic biét 1a nhitng bénh khéng lay trong
d6 ¢6 DTD. Qua trinh 130 hoa la mot trong nhitng nguyén nhan quan trong gay
khang insulin ma day lai 12 mét trong nhiing co ché gay DTD typ 2 [16],[17].
Ngoai ra voi xu hudng cudc sdng hién dai ngay nay, con nguoi tiép can véi
cdng nghé khoa hoc, kién thirc duoc cap nhat nén viéc cham soc stuc khoé ciing
dugc quan tdm hon, ngudi cao tudi cé diéu kién dén bénh vien kham va kiém
tra sic khoé nhiéu hon.



120

Con YHCT thi cho rang khi con ngudi tir 40 tudi tro 18n thi thién qui bat
dau suy, co thé chuyén tir thinh sang suy, cong nang tang pha dé bi rdi loan
lam cho khi hu huyét kém d@& sinh ra 4m hw, Am hu sinh noi nhiét, nhiét 1am
hao ton tan dich, tir &6 d& phat sinh ra chiing Tiéu khét [48],[49]

» Gigi: Trong nghién cuu cua chang téi ty 1€ BN nir 1a 61,25% cao
hon ty 16 BN nam 38,75% (bang 3.17). Sé liéu nay chi phan anh ty 1& bénh
nhéan dai thao duong theo giéi tham gia nghién cau trong dé tai, chi khéng
phan &nh ty 1& bénh nhan dai thdo dudng tai cong dong. Tuy nhién két qua
nay ciing tuong tu véi két qua nghién ctiru ciia mot soé tac gia khac nhu théng
ké cua Bénh vién Noi tiét (2006) nghién cau trén 662 bénh nhan DTD dén
kham lan dau thay ty 18 bénh nhan nit 56,8% nhiéu hon bénh nhan nam la
43,2% [151]; Bui Tién Hung nghién ciru trén 120 BN BTD typ 2 ¢6 62,5% 1a
nir va 37,5% nam [72].

Cho dén nay YHHD chua c6 co s giai thich nao ¢ tinh thuyét phuc vé
ty 1 bénh nhan DT typ 2 & nit gap nhiéu hon nam. Tuy nhién mét s6 tac gia
cho rang so di DTD typ 2 hay gip & bénh nhan ni tudi trung nién 1a do phu
nit ¢ la tudi 40-50 budc vao thoi ky tien man kinh va man kinh do giam
estrogen nén gay ra mot loat nhitng thay doi tAm sinh 1y, giy gia ting mot s6
bénh chuyén hoa, béo phi, tim mach...dic biét béo phi 1a nguyén nhan gay
tinh trang khang insulin. Hon nita, tudi tho cia nit cling cao hon & nam nén
ciing c6 thé 12 nguyén nhan giai thich ty 1¢ bénh nhan TP & nit cao hon nam [50].

Con theo Iy luan cua YHCT, phu nir khi ¢6 tudi thi thuong “ khi hiru du
huyét bat tac” dong nghia véi thira duong va thiéu 4m (4m hu) [49]. Ma theo
YHCT co ché phét sinh ching Tiéu khat 1a do 4m hu sinh noi nhiét, ma am
hu thudng gap ¢ nir nhiéu hon nam nén ching Tiéu khat gap & phu nir nhiéu

hon nam gidi la phu hop voi ly luan YHCT.
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4.3.1.2. Théi gian mdc bénh cia bénh nhan

Két qua bang 3.18 cho thay & nhdm NC 1, sé BN phat hién bénh dudi 1
nam chiém da s (73,40%) trong d6 tir 6-12 thang chiém 46,67%, < 6 thang
chiém 26,67%. Nhu vay c6 thé thdy da phan cac BN trong nhém NC 1 1a
nhitng BN méi duoc chan doan hoic thoi gian phat hién bénh chua 1au.

O nhém NC 2, s6 BN c¢6 thoi gian phat hién bénh < 2 nam chiém ty 18
cha yéu 78,57% trong d6 nhém BN c6 thoi gian phat hién bénh tir 1-2 nam
chiém ty I& cao nhat la 48,57%; >2 nam chiém ty & 31,43% (bang 3.18). Nhu
vay cac BN trong nhdm NC 2 ¢0 thoi gian duoc phat hién bénh tuy co6 1au hon
so voi BN ¢ nhom NC 1, tuy nhién khéng c6 BN nao trong nhom NC 2 cé
thoi gian phat hién bénh > 3 nam ciing cho thay da phan nhiing bénh nhén
thuoc nhdm NC 2 tuy khong phai la nhitng BN méi dugc chan doan nhung
cling 1a nhitng bénh nhan DTD typ 2 c6 thdi gian mac bénh chua qua lau.
4.3.1.3. Tinh hinh kiém soat réi logn lipid mau va ting huyét ap tai thoi
diém bt dau nghién ciru

Bénh sinh DTD typ 2 cho thiy khi luong insulin khong d, tong hop m&
s& giam, nguoc lai ting thoai hoa md, ting diéu dong md tir cac kho du trir
hau qua s& ting lipid mau. Bén canh do, tinh trang THA vira 13 yéu t nguy co
vua 1a hdu qua cua bénh BDTD typ 2. Vi vay THA va RLLP 1a hai bénh thuong
mic kém cung voi DTD typ 2 [16],[19].

Trong nghién ciu cua ching toi, trude diéu tri, & nhdm NC 1 ty 1& bénh
nhan c6 RLLP mau 1 62,22%, THA 1a 40% (biéu d6 3.1;3.2). Trong nhém
NC 2, ty 16 bénh nhan c¢6 RLLP méau 1a 65,71%, THA 1a 60% (biéu d6 3.1;
3.2). Diéu ndy cho thay, tai thoi diém chan doan d3 c6 mot ti 1é 16n bénh nhan

mic kém THA va/hodc RLLP.

Ty 1& c6 THA trong nghién cau cua chung toi twong ty nhu két qua

nghién ciu cia mot sb tac gia trong va ngoai nuéc nhu nghién ctu UKPDS
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vé kiém soat huyét ap tai Anh (1998) cho thay ty I¢ THA 14 40% ¢ BN TP
typ 2 lra tudi 45 va co thé ting cao hon tdi 60% & d6 tudi 75 [152].

Nhiéu nghién ctu trén thé gisi cling nhu ¢ Viét Nam da c6 chung mot
nhan dinh, do 1a c6 thé gip 70-100% bénh nhan DT typ 2 c6 bat thuong mot
hoac nhiéu thanh phan lipid mau [17]. Do d6, muyc tiéu diéu tri khong chi
dimg lai ¢ viéc kiém soat glucose mau ma con phai kiém soat dugc cac chi sb
lipid mau va huyét ap.
4.3.1.4. Cdc dic diém 1am sang va xét nghiém hoa sinh tai thoi diém bat
ddau nghién ciru

> Pic diém lam sang

* C4c triéu ching chii quan khéng dién hinh

Cac triéu ching chi quan khong dién hinh gap trong nhdm BN nghién
ctru 14 an nhiéu, udng nhiéu, dai nhiéu, mét moi, gay sdt can. Tuy nhién chi c6
51,11% BN trong nhém NC 1 va 48,57% BN trong nhom NC 2 c6 biéu hién
lam sang (bang 3.19). Két qua nay cé thé i giai, cac BN trong nhém NC 1
phan 16n duoc phéat hién DTD typ 2 thong qua xét nghiém glucose mau, véi
muc glucose mau ban dau lai khdng qué cao nén hau nhu chua c6 hoic c6 cac
biéu hién cua ting glucose mau trén 1am sang nhung khong dién hinh. BN
trong nhdm NC 2 1a nhitng BN van dang dung thuoc metformin nén nhiing
biéu hién 1am sang ciing khdng rd rang.

* Chi'sé BMI:

Nhom NC 1 c6 BMI Tb la 22,98+1,62; nhém NC 2 c6 BMI Tb la
22,98+1,71 (bang 3.20). O ca 2 nhém phan 16n BMI déu & mic binh thuong
(nhém NC1 1a 51,2%, con nhém NC 2 1a 53,4%) (biéu d6 3.3). Két qua nay
tuong tu két qua cuia mot sb tac gia khac khi nghién ciu trén bénh nhan DTD
typ 2 & Viét Nam nhu Nguyén Khoa Diéu Van (2006) nghién ctu trén 238
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BN DTD typ 2 méi phét hién thay ty Ié bénh nhan c6 BMI ¢ mic trung binh
la 47,5% [153]; Nghién cuau cta Vi Ngoc Linh (2010) c6 BMI Tb la
22,99+3,18; 55% bénh nhan thugc nhdm binh thuong [154].

* Chi s6 WHR: Chi s6 WHR phan anh tinh trang khang insulin [25]. Chi
s6 eo/héng Tb cua nhdm NC 1 1a 0,88+0,04 va cia nhém NC 2 14 0,88+0,03.
(bang 3.20). Mic du chi s6 WHR trong nghién ctu nay la trung binh chung
cho ca hai gigi nhung nhin chung chi sé nay déu ¢ muc cao va xap xi 0,9.
Nhu vay, tuy chi s6 BMI cta bénh nhan DTD typ 2 trong nghién ctu khong
cao nhung chi s6 WHR lai cao. Két qua nay twong tu két qua nghién cau caa
tac gia Nguyén Khoa Diéu Van (2006) khi nghién cau trén bénh nhan PTD typ
2 méi phat hién ¢ Viét Nam ¢6 chi sé eo/hdng trung binh 13 0,9+0,07 [153].

Chi s6 WHR 1a mét trong nhitng yéu t6 dé danh gia tinh trang khang
insulin va cling 1a mét trong nhitng yéu té nguy co ddi véi bién ching tim
mach ¢ bénh nhan PTD. Theo nhan dinh cta nhiéu tac gia trong va ngoai
nuéc, diy ciing 1a mot yéu té 1am anh huong téi kho khan trong kiém soét
glucose mau ciing nhu lam ting ty 16 THA va bién chang tim mach ¢ bénh
nhan DTD typ 2 [20],[153].

> Pic diém vé xét nghiém hoa sinh:

* Glucose mdu lic doi:

O thoi diém bat dau nghién ciru glucose méau lac d6i Th ¢ nhém NC 1 1a
7,97£0,71 (mmol/l), & nhdm NC 2 la 8,53+0,88 (mmol/l) (bang 3.21).

Glucose mau lac doi Tb trong nghién ctu cua ching t6i tuong ty nhu
nong do glucose mau luc doi Tb trong nghién ciu cua mot sé tac gia trong
nuéc khac khi nghién ciu vé tac dung cua mot sé ché pham thubc YHCT trén
bénh nhan DT typ 2. Tiéu Ngoc Chién (2013) nghién ctu tac dung cua cao
long “Thap vi giang duong phuong” trén 120 bénh nhan DTD typ 2 muc do
nhe va trung binh c6 glucose mau lac doi Tb 1a 8,02 + 0,73 (mmol/l) [79]. Tran
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Thi Thu Trang (2015) nghién cuiu trén 60 bénh nhan BTD typ 2 ¢6 muac glucose
mau lac doi trung binh Ia 8,02+0,86 (mmol/l) va 8,20+1,02 (mmol/l) [155].

* Glucose mau 2k sau an: O thoi diém bat dau nghién ciu glucose mau
2h sau an Tb & nhom NC 1 la 10,85+£1,42 (mmol/l), & nhém NC 2 la
13,13+1,37 (mmol/l) (bang 3.21). Nhu vay, mac du glucose mau lac doi ¢ cac
BN trong nghién cttu khong qué cao, nhung glucose mau sau an lai tang ro rét.
Pay la hién tugng hay gap trén bénh nhan BTD typ 2 do dap ung insulin
trong bira n thudng theo 2 pha ma dic diém & bénh nhan DTD typ 2 1a su
mat pha tiét insulin sém nén thudng gy tang glucose mau sau dn sém hon
tang glucose mau khi doi [16]. Tang glucose mau sau an cling la mét trong
nhitng yéu té 1am ning thém céc bién chitng & bénh nhan DTD, dic biét 1a
bién chuang tim mach [156]. Chinh vi vay theo ddi glucose mau sau an 1 can
thiét d6i véi bénh nhan BTD [17],[22].

* HbAlc

HemoglobinAlc (HbALc) 14 huyét sic t6 gan glucose, dugc hinh thanh
do qua trinh gan giita glucose va hemoglobin. HbAlc ton tai trong sudt doi
séng hong cau vi vay nong do HbAlc phan 4nh mirc d6 glucose mau trung
binh ctia BN DTD trong vong 60-120 ngay. Pay 1a xét nghiém rat khach quan
danh gia hiéu qua diéu tri cia mot thudc ha glucose mau do do xét nghiém
HbAlc 14 rat can thiét [157].

O thoi diém bét dau nghién citu HbAL Tb & nhém NC 1 12 6,55+ 0,86%
con & nhom NC 2 la 7,22+0,27% (bang 3.21). Cac BN trong nhom NC 1 da
phan la cac BN duoc phat hién sém, c6 muc glucose mau trung binh khdng
cao, Vi vdy ma nong d6 HbAlc ban dau rat gan gia tri binh thuong (4,4-
6,4%). Con nhdm NC 2 do muc dich nghién ctru nén da Iya chon nhirng bénh
nhan da duoc diéu tri bang don tri liéu metformin ma chua dat dugc myc tiéu
diéu tri c6 HbALc > 7%.
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4.3.1.5. Phan thé 1am sang theo YHCT

Trong nghién cuu cua chang tdi, cac bénh nhan PTD typ 2 duoc lua
chon theo tiéu chuan chan doan cua ADA 2014. Tat ca cac bénh nhan duoc
khdm l&m sang va can 1am sang theo YHHD. Sau d6 dugc kham Iam sang
YHCT théng qua vong, van, van, thiét dé phan thanh cac thé 1am sang cua
YHCT. Sau khi phan loai ra cac thé 1am sang YHCT, ching t6i tong hop thanh
c4c thé bénh 1am sang chinh. Két qua biéu d6 3.6 cho thiy bénh nhan trong
nghién ctu gap & hai thé chinh 12 4m hu va tao nhiét thuong tan. Khong c6 su
khé&c biét vé ty 1& am hu va tao nhiét thuong tan trong mdi nhém nghién cau
(p>0,05). Két qua nay la pht hop vi BN trong nghién ciu da phan I1a nhitng BN
cd thoi gian mac bénh chwa 1au, muc ting glucose mau chua qué cao, ¢ thé coi
la méi ¢ giai doan dau cta bénh ma theo 1y luan YHCT ¢ giai doan nay bénh
thuong biéu hién triéu ching cia am hu tao nhiét 1a cha yéu [42].
4.3.2. Thay d6i triéu chieng 1am sang va can 1am sang
4.3.2.1. Thay doi trigu chiing 1am sang

> Chi s6 mach, huyét ap: Trong ca hai nhém nghién cau, nhitng BN
khong phai diéu tri bang thudc ha &p hau hét déu c6 HA binh thudng hoic &
gidi han tién ting HA theo JNC 7 [132]. Nhiing bénh nhan c6 THA va tién su
THA (40% & nhém NC 1 va 60% & nhém NC 2) (biéu do 3.2) déu da duogc
tiép tuc diéu tri bang céc thudc ha &p cia YHHD (theo phac dd bénh nhan
dang sir dung trudc khi vao nghién cau) va phan 16n déu dap tng véi thude
diéu tri huyét ap hién dung. Vi vay ma & ca hai nhom NC, sau 90 ngay diéu tri
cac chi s6 mach, huyét ap tam thu, huyét ap tdm truong, huyét ap trung binh
cua BN ¢ ca hai nhom diéu tri déu trong gisi han. Theo ddi trén 1am sang thay
rang sau 90 ngay diéu trj chi sé mach, HA tdm thu Tb, HA tdm trwong Tb c6
xu huéng giam so véi trude diéu tri nhung sy khac biét chua co y nghia thong
ké vai p>0,05 (bang 3.23).
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Trong thanh phan thudc Nhét duong linh ¢ mot sé duoc liéu da duoc
chiang minh tac dung ha ap trén thuc nghiém nhu Puong quy [111], Ky tu
[97], C6n bé [125]. Tuy nhién véi két qua nghién ctu thu duoc (bang 3.23)
chua thé danh gia hiéu qua cua thudc trén huyét 4p ma chi co thé so bo nhan
xét trong nghién ctu nay, thudc NDL chua anh hudng dén huyét ap caa BN
nghién ctiru. Dé ¢ thé danh gia & hon vé hiéu qua cua thudc trén THA can
phai c¢6 nhirng nghién ciru tiép theo trong tuong lai.

> Céc chi s6 nhan trac:

Két qua bang 3.24 cho thay, sau 90 ngay diéu tri: O ca 2 nhém NC chi s6
BMI déu c6 xu huéng giam so véi trude diéu tri nhung sy khac biét chua co y
nghia thong ké voi p>0,05. Chi s6 WHR Tb tuy c¢6 xu huéng giam so voi
trudc diéu tri nhung sy khac biét ciing chua c6 y nghia théng ké, p>0,05.

Can nang, vong eo, vong héng phu thudc vao rat nhiéu yéu té nhu ché do
an ubéng va tap luyén. Vi vay, xu huéng giam BMI, WHR caa BN trong
nghién cau sau diéu tri chua thé khang dinh hoan toan 1a do hiéu qua cua
thudc nghién ctu NDL dem lai (Vi trong qué trinh diéu tri ngoai viéc uéng
thudc, cac bénh nhan con dugce hudng dan tap luyén thé duc phd hop voi lua
tuoi, duge hudng dan ché do an uéng hang ngay, duoc sir dung thudc dung
chi dinh va phat hién kip thoi nhiing phan wng bat loi khi ding thuéc). Tuy
nhién sy cai thién nay van c6 y nghia vi cac BN truéc khi vao nghién ciu da
dugc hudng dan thuc hién thay doi 16i séng nhung da that bai (chua kiém soét
duoc glucose mau), nhiéu BN con hay doi, thém an nén khé kiém soat dn
uéng. Nhiéu BN vi an kiéng nén hay mét moi, ha glucose mau nén khé tuan
thu diéu tri. Tinh trang nay da duogc cai thién sau khi udng thuéc NBL vi theo
doi trén 1am sang thay rang sau mot thoi gian udng thude phan Ion bénh nhan

trong nghién curu da giam cam giac thém an dac biét 1a trén nhitng BN hay do6i,
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an nhiéu vi thé ma luong thirc n tiéu thy sé& it hon. Ngoai ra, trong thoi gian
udng thudc phan 16n cac BN khi thyc hién thay doi 16i séng déu da duy tri
duoc ché do diéu tri ma khong cam thay mét moi, gop phan vao kiém soat can

nang ¢ nhirng BN c0 thtra can.

Co ché 1am giam cam giac do6i, thém an cua Nhat duong linh can duoc
lam rd & nhitng nghién ctu tiép theo trong twong lai. Tuy nhién qua tim hiéu
thay rang trong thanh phan caa Nhat duong linh c¢6 dugc liéu Con bd 1a mot
loai rong tao bién c6 chira thanh phan fucoxanthin cé tac dung @c ché su san
XUat cac té bao m& va thuc day céc té bao md giai phong acid béo duoc duy triv
thanh nang luong [122]. Ngoai ra chiét xuat fucoidan tir rong tao 1am cho cac
mb md trang hoat dong giéng nhu chat béo nau gitp d6t chay calo dé tao ra
nhiét [125]. Su gia ting ty & trao ddi chat bai cac chiét xuat tir rong tao bién
gitip co thé dbt chay nhiéu calo hon trong ngay, gop phan quan trong trong

qua trinh giam can [122].

Xu huéng giam cac chi s6 can nang, vong eo, vong héng & BN nghién
ctru van la mot két qua co gia tri trong diéu tri DTD bai vi cho dén nay trong
cac thudc udng ha glucose mau cia YHHD c6 nhiéu loai thube gy ting can
[158]. P4 c6 nhiéu nghién ctru da ung ho gia thuyét giam can gilp 1am giam
glucose mau & BN DTD typ 2, theo khuyén céo cia ADA 2010, giam can Ia
mot muc tiéu diéu tri quan trong trong TP, vi 85% bénh nhan BTD typ 2 bi
thira can, béo phi [159]. Nghién ctu ciing cho thay giam 5% can nang sé& gidp
lam giam tinh dé khang insulin, cai thién chi s6 glucose mau, lipid mau va
giam huyét ap [159]. Vé mat ly thuyét, phuong phap giam can c6 loi nhiéu
mat, gia thanh ré nén coi 1a mot phuong phap c6 hiéu qua cao trong diéu tri
DTP néu co thé duy tri déu dan va lau dai [19].
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4.3.2.2. Xét nghiém glucose mau va HbAlc

Pai thao duong 1a mot nhém céc bénh Iy chuyén hoa dic trung boi ting
glucose mau. Tang glucose man tinh trong dai thao duong sé gay ton thuong,
ri loan chirc ning hay suy nhiéu co quan nén giam glucose mau la mot tiéu
chi bat budc doi voi thube diéu tri DTD cho du 1 thuéc YHHD hay YHCT.
Mot sb thir nghiém 1am sang 16n trén bénh nhan TP nhu thir nghiém vé
kiém soét glucose huyét va bién ching trén bénh nhan DTD typ 1 tai Hoa Ky
(DCCT: Diabetes control and Complication Trial), hay nghién ciu tién cau
DbTD typ 2 tai Anh (UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study)
déu cho thay viéc kiém soat chat ché glucose mau s& cai thién tién lwong
lau dai cua nguoi bénh [19]. Theo YHHD, cac nhém thudc diéu tri BPTD
khac nhau c6 hiéu qua ha glucose mau khac nhau nhung nguyén tac co ban
la phai c6 kha nang kiém soat va duy tri glucose mau 6n dinh. Chinh vi vay,
khi muén danh gia hiéu qua cia cac nhdm thudc diéu tri hodc cac phuong
phap két hop thudc truéc tién phai dya vao mac d6 giam nong do glucose
mau lac d6i, glucose mau sau an ciing nhu néng d6 HbAlc. Ngoai ra con
danh gia trén cac tac dung co loi khac, kha nang dung nap, d an toan, gia
thanh cua thuéc. ..

» Xet nghiém glucose mau:

Két qua nghién ctu cho thay, sau 90 ngay diéu tri:

- O nhém NC 1 glucose mau 2h sau dn Th giam tir 10,85+1,42 (mmol/I)
con 9,30+1,51 (mmol/l), trong khi glucose mau lac do6i Th giam tir 7,97+0,71
(mmol/l) con 6,81+1,06 (mmol/l) (biéu @6 3.9). G nhém NC 2, glucose mau
2h sau an Th giam tur 13,13+1,37 (mmol/l) con 10,70£1,67 (mmol/l) trong khi
glucose mau khi d6i Tb giam tir 8,53£0,88 (mmol/l) con 7,27£0,96 (mmol/l)
(biéu d6 3.10).
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O ca hai nhém nghién ctu, glucose mau lac déi Tb va glucose mau 2h
sau an Tb tai c4c thoi diém D30, D60, D90 déu giam cé y nghia thong ké khi
S0 Véi glucose mau lac d6i Tb va glucose méau 2h sau an Tb tai thoi diém DO
(p<0,05) (bang 3.25va 3.26).

Nong d6 glucose mau trong co thé chiu anh huong bai nhiéu yéu t (ché
d6 an udng, luyén tap, stress...) vi vay két qua giam luong glucose mau Tb
trén BN nghién ctu chua thé cho hoan toan 1a do hiéu qua caa thudc nghién
ctru dem lai bai BN nghién ctu 13 nhitng d6i tugng da trai qua liéu phap an
kiéng, tap thé duc va diéu nay c6 thé anh hudng dén luong glucose trong mau
mot cach dang ké. Tuy nhién, day van 1a mot két qua co y nghia vi cac BN
truéc khi vao nghién cau di da dugce huéng dan thuc hién thay doi 16i séng
nhung van chua kiém soat dugc glucose mau theo muc tiéu diéu tri (glucose
mau khi déi con cao >7,2 mmol/l) do con chua kiém soat duoc ché do an. Sau
mot thoi gian uéng thude NDL nhiéu BN da giam cam giac hay doi, thém an
nén BN dé tuan tha diéu tri hon trong viéc tiét ché an udng, do vay ma lugng
thie an tiéu thu it hon, gop phan giam glucose mau.

Mt khéac, nhitng nghién ctu vé thanh phan va tac dung cua cac vi thudc
trong bai da li giai cho tdc dung ha glucose mau cia NBL (bang 4.1). Vi
cong nghé tién tién va hién dai trong chiét xuat, bao ché, NPL di dam bao
chtra c4c hoat chat hiru dung. Hoat chat catalpol duoc xac dinh trong vién
nang NBL da duoc chirng minh tac dung giam glucose mau trong BTD [161].
Trén thuc nghiém catalpol c6 tac dung wc ché glycogen phosphorylase & gan,
ting téng hop glycogen ¢ gan théng qua ting hoat dong cuia AMPKal/2
(Adenosi monophosphate protein kinase) vi vay ma c6 thé kiém soét ting
glucose mau[162].

Két qua giam glucose méu khi sir dung Nhat duong linh trén bénh nhan

DTP typ 2 ciing phd hop véi két qua nghién ctiu tac dung ha glucose mau cua
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Nhat duong linh trén mé hinh chuét nhat tring gay DTD typ 2 bang ché d¢ an
giau chat béo két hop tiém STZ lidu thap. Két qua nay cung véi két qua
nghién cau céc vi thudc riéng ré, ciing nhu véi su ¢6 mat cia hoat chat chinh
catalpol goi y giai thich co ché tc dung ha glucose mau ciia Nhat duong linh
c6 thé 1a e ché hap thu glucose ¢ duong tiéu hod, giam giai phong glucose &
gan, ting d6 nhay cam véi insulin, uc ché glucose oxidase... Tuy nhién, dé
chtng minh co ché tac dung cua thudc mot cach rd rang hon can phai tiép tuc
c6 nhitng nghién ctu tiép theo trong tuong lai.

> Xét nghiém HbAlc

Cac thir nghiém can thiép 1am sang I6n d4 coi HbA lc 1a két qua dai dién
t6t nhat trong diéu tri PTD. Nghién ciu UKPDS va DCCT da chi ra c6 thé
giam nguy co bién chang mach méau 16n va nho bang cach giam HbAlc.
Giam HbA l¢ theo diing muc tiéu s& 1am giam nguy co bién ching mach mau
va than kinh. Theo UKPDS, diéu tri tich cuc giam 1% HbAlc trong diéu tri
s& giam 21% ty Ié chét, 37% ty 1é cac bién chang than, mat va 14% ty Ié nhoi

mau co tim [163].

Két qua bang 3.27 cho thay ¢ ca hai nhom NC, chi s6 HbAlc giam c6 y
nghia théng ké sau 90 ngay diéu tri (véi p<0,05). Trong nhom NC 1 HbAlc
giam tir 6,55+ 0,86 con 5,96+0,64 (mac giam trung binh 0,59+0,17%). O
nhom NC 2, HbAlc giam tir 7,22 + 0,27% con 6,76 £ 0,51% (muc giam trung
binh 0,4620,14%). Glucose mau khi d6i va glucose mau sau an déu dong gop
vao ting glucose méau chung (dugc do thong qua HbAlc), ca hai déu 1a cac muc
tiéu diéu tri quan trong nhu nhiéu nghién cau can thiép da chi ra [161]. Vi vay
mot thude co hiéu qua kiém soat glucose mau khi déi va /hoic glucose mau sau
an s& cO kha nang kiém soat HbAlc. Két qua cho thay sau 90 ngay diéu tri, &
nhom NC 1 muc giam glucose mau Tb lac d6i 1a 1,16 £ 1,13 (mmol/l), sau an 1a
1,54+ 1,46 (mmol/l) (bang 3.25 va 3.26). O nhém NC 2 muc giam glucose mau
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Tb luc d6i 1a 1,25+0,71 (mmol/l), sau an 1a 2,50+1,30 (mmol/l) (bang 3.25 va
3.26). Nhu vay, két qua giam HbALc trén BN sir dung thuéc NBL c6 co so.

HbAlc thuong dugc cho la co lién quan chat ché vai glucose mau khi
d6i nhung theo mot sb tac gia khi glucose mau lac d6i khong quéa cao, HbAlc
cang gan muc tiéu diéu tri thi kiém soat glcose méau sau an s& dong gop chu
yéu vao mirc ha HbA1c [164],[165]. Trong nghién ctu caa ching tdi, & nhém
NC 2, ndng d6 HbA1c trung binh ¢ thoi diém ban dau 1a 7,22+0,27% nghia la
rat gan voi muc tiéu diéu tri (HbAlc <7%) nén véi mac giam glucose mau
sau an trung binh la 2,50+1, 30 (mmol/1) thi hi¢u qua giam HbA1c la ¢6 co so.
4.3.2.3. Céc thanh phan lipid mau

Két qua nghién ciu & bang 3.28 cho thiy sau 90 ngay diéu tri, & ca hai
nhém NC chi sé cholesterol déu giam c6 y nghia thong ké (p<0,05).
Triglycerid, LDL-c ¢6 xu hudng giam va HDL-c ¢6 xu hudng tang so vi

trude diéu tri nhung chwa c6 ¥ nghia thong ké vai p>0,05.

Két qua nay co thé li giai, ngoai tac dung ha glucose mau gitp diéu
chinh réi loan lipid mau, trong thuéc Nhat duong linh c6 mot sé duoc liéu da
dugc chirng minh tac dung ha lipid mau trén thuc nghiém nhu Bach truat
[85], Ky tir [97], Con bo [125],[126]. Tuy nhién, theo cac két qua nghién ctu
da duoc céng bd thi nhitng thao dugc nay cé hiéu qua giam cholesterol méu
la chir yéu. Hiéu qua giam triglycerid mau chua dugc dé cap hoac néu co thi
muc dg cling chua rd rang.
4.3.2.4. Xét nghiém nwéc tiéu

Péi v6i nguoi bénh DTD theo ddi nudc tiéu cling 1a mot xét nghiém can
thiét vi khi glucose mau qua cao, vuot qua ngudng than (8,9-10 mmol/l) s& c6
glucose niéu nhung thuc té ngudng thai glucose caa than cé thé thay doi tuy

ting co thé [141]. Trong bénh BTD khi thé ceton xuat hién trong nudc tiéu
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ching to co thé da co thiéu insulin tram trong. Ngoai ra, bénh nhan DTD c¢6
thé bi t6n thuong than vi bién ching xo hoa cac mach mau cau than dan dén
protein niéu ting (ngudi binh thuong protein niéu < 30mg/24 gid), dé chan
doan sém bién ching than & bénh nhan DTD can lam xét nghiém
microalbumin niéu.

Két qua bang 3.29 cho thay, tai thoi diém bat dau nghién ctu trong nhém
NC 1 khéng c6 BN nao co ceton niéu, glucose niéu, protein niéu. Trong nhom
NC 2 cé 2 BN c6 glucose niéu, khéng c6 BN nao cé ceton niéu, protein niéu.
Ngoai ra, c&c BN trong nghién ctu con dugc xét nghiém microalbumin niéu
dé kiém tra loai trir bién chang sém bénh than dai thao duong ngay tur thoi
diém trude khi vao nghién cau.

Sau 90 ngay diéu tri, chi con 1 bénh nhan c6 glucose niéu & nhém NC 2,
khong c6 bénh nhan nao c6 protein niéu ciing nhu thé ceton trong nudc tiéu.
Trong qua trinh diéu tri cling khong xuét hién thém trudng hop nao co protein
trong nudce tiéu chung to thusc NDL khong doc véi than. Két qua nay ciing
phU hop véi két qua nghién ctiu trén thuc nghiém.

4.3.3. Tac dung diéu tri cia vién nang cing Nhat dwong linh trén bénh
nhan DTD typ 2

Cho dén nay, cac phuong phéap diéu tri DPTP cua YHHD déu nham muc
tiéu giam cac triéu chang 1am sang, kiém soét glucose mau & muc t6i uu, lam
cham xuat hién céc bién chimg trong d6 van dé lam thé nao dé khdng ché
glucose mau dat muc tiéu da dugc dua 1én uu tién hang dau [17],[22]. Cac
dich kiém soét glucose mau & BN dai thao dudng phan anh cac bang chung tur
nhiéu nghién ctu c6 kiém soat ngau nhién nhu thar nghiém vé kiém soat
glucose mau va bién chitng DCCT, nghién ctru UKPDS... da ching minh tac
dung du phong cac bién chitng mach mau nhé va giam céc bién c6 mach mau

16n néu nong d6 glucose mau dugc giam vé cac mac binh thuong [17]. Chinh
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vi vay giam glucose mau 1a mot tiéu chi bat budc dbi voi cac thude diéu tri
DTD cho du 1a tan dugc hay dong duoc.

Mt khac, muc tiéu chinh cua viéc diéu tri dai thio duong 1a ngin chan
va han ché céc bién chiing tim mach nén mdi ngudi bénh DTD can phai co
muc tiéu quan ly glucose mau va HbAlc phu hop [39]. Vi vay, trong nghién
ctru nay, hiéu qua diéu tri dugc danh gia thong qua ty 16 BN dat muc tiéu
kiém soat glucose mau theo muc tiéu diéu tri, dua trén glucose mau lac doi,
glucose mau 2h sau an, va HbAlc. Do ty I¢ BN trong nghién ciu c60 RLLP
mau 1a kha cao nén bén canh danh gia tac dung cua thuéc nghién cau trén
glucose méu ching tdi con theo ddi anh huong cua thude ddi véi RLLP mau,
dugc danh gia thong qua ty 1é BN dat muc tiéu kiém soét lipid mau theo muyc
tiéu diéu tri. Ngoai ra, vi thuéc NPL dugc xay dung trén co s bién ching
luan tri ching Tiéu khat theo Iy luan YHCT nén ciing can danh gia hiéu qua
cua thudc trén mot sb triéu chung YHCT, hiéu qua diéu tri theo phan thé
YHCT lam co s cho cac nghién ciu 1am sang tiép theo. Phan ban luan dudi
day s& gop phan lam rd hon két qua nghién cau.

> Hiéuqua diéu tri glucose

Két qua bang 3.30 cho thay, sau 90 ngay diéu tri:

- O nhém NC1: 71,11% BN dat muc tiéu glucose mau lac doi <7,2
mmol/l; 73,33% dat muc tiéu glucose mau 2h sau an <10mmo/l; 93,33% dat
muc tiéu HbAlc <7%; 71,11% BN dat muc tiéu glucose mau lac doéi <7,2
mmol/l va HbAlc <7%: 66,67% BN dat ca 3 muc tiéu didu tri.

O nhém NC 1, véi mic HbAlc Tb & thoi diém ban dau 13 6,55+ 0,86%
thi phan 16n BN trong nhdm nghién ctu da dat dugc muc tiéu diéu tri HbAlc
theo khuyén céo cia ADA-2014 (HbA1c<7%). Tuy nhién, ciing theo khuyén
cao cua ADA, ddi véi nhitng BN méi duoc chan doan viéc cai thién duoc

HbAlc ngay sau khi dugc chan doan, dua HbAlc cang gan gia tri binh
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thuong (HbA1c<6%) ma khong gay ha glucose mau s& cang tét hon cho
ngudi bénh vi s& giam dugc cac bién ching tim mach [44]. Vi thé, két qua sau
90 ngay diéu tri HbAlc Tb giam con 5,96+0,64% (bang 3.27) & nhom NC 1
la mot két qua co ¥ nghia.

Nhém NC 2 c6 54,29% BN dat muc tiéu glucose mau luc doi <7,2
mmol/l; 57,14% dat muc tiéu glucose mau sau an <10mmo/l; 60% dat muc
tiéu HbAlc <7%; 51,43% BN dat muc tiéu glucose mau lac do6i <7,2 mmol/l
va HbAlc <7%; 40% bénh nhan dat ca 3 myc tiéu diéu tri (bang 3.30).

BN trong nhom NC 2 la nhitng BN chua dat dugc muc tiéu diéu tri voi
don tri liéu metformin tai thoi diém bat dau nghién cau (HbA1c>7%). Sau
diéu tri c6 40% BN dat muc tiéu HbAlc < 7%, mic giam HbAlc Tb caa BN
trong nghién ciu 1a 0,46+0,14%. Pay ciing 1a mot két qua co y nghia vi theo
khuyén cao dugc dong thuan caa cac hiép hoi BTP qudc té hién nay giam
HbALc < 7% c6 thé giam téi 72% nguy co dan dén mu loa, 87% suy than giai
doan cubi va 67% nguy co cat cut chi [19].

Két qua 66,67% BN trong nhdm NC 1 va 40% BN trong nhém NC 2
dat ca 3 muyc tiéu diéu tri vé kiém soat glucose mau (bang 3.30) goi y rang
viéc phat hién va diéu tri bénh cang sém s& ¢é hiéu qua diéu tri cao hon.
Pay c6 thé s& 1a co sé dé khuyén cdo ddi tuong s dung thuéc NBL trén
lam sang trong nhiing nghién cau tiép theo.

> Hiéu qua diéu tri lipid mau

RLLP méau la mét trong nhitng yéu t6 nguy co chinh lam ting ty 1€ tur
vong do bién c6 tim mach & BN dai thao duong, vi vay viéc kiém soét lipid
mau & bénh nhan DTP 14 rat can thiét. Két qua nghién ctu cho thay trudc
diéu tri c6 62,22% BN & nhdm NC1 va 65,71% & nhdm NC 2 c6 RLLP méu
(biéu @6 3.13). Sau 90 ngay diéu tri, ty 1¢ bénh nhan RLLP mau & nhém NC1
giam con 47,14% (giam dugc 15,08%), nhdm NC 2 giam con 54,48% (giam
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dugc 11,23%) (biéu d6 3.13). Nhu vay, mic du sau diéu tri nhiéu BN trong
nghién ctu da co kiém soat glucose mau tét hon nhung tinh trang RLLP mau
con chua cai thién rd rét. Két qua nay van duoc cho 1a phd hop vi nhiéu
nghién ctru da cho thay rdi loan chuyén hoa lipid ¢ bénh nhan DTD typ 2 ¢6
thé van kéo dai mac du c6 su diéu tri giam glucose mau thich hgp [17]. C6 tac
gia cho rang réi loan chuyén hoa lipid ton tai dai dang & bénh nhan DTD typ 2
khong phai chi do dai thao dudng ma con do cac yéu té khac cd thé co trudc
va gop phan giy ra dai thdo dudng nhu béo trung tdm, hoi chung khang
insulin [17],[20].

Trong nghién ctu cua ching toi, néu xét trén ting thanh phan lipid mau
thi & ca 2 nhdm cholesterol Tb giam c6 y nghia thong ké (p<0,05) con
triglycerid Tb, LDL-c Th, HDL-c Th ¢6 xu hudng cai thién nhung su khac
biét chua c6 y nghia thong ké (p>0,05) (bang 3.28). Theo khuyén cdo vé muc
tiéu diéu tri lipd mau cho bénh nhan DT typ 2 thi trude diéu tri & nhdm NC
1 ¢6 46,67% BN c6 kiém soat cholesterol dat muc tiéu diéu tri, 46,67% BN c6
kiém soat triglycerid dat muc tiéu diéu tri, 22,22% dat muc tiéu kiém soat
LDL-c va 51,11% dat myc tiéu kiém soat HDL-c. Sau 90 ngay diéu trj ty 1&
kiém soat cholesterol dat muc tiéu 1a 66,67% (ting 20%), ty 1& kiém soat
triglycerid dat muc tiéu 1a 57,78% (tang 11,11%), kiém soat LDL-c dat muc
tiéu 1a 37,78% (tang 15,56%) kiém soat HDL- ¢ dat muc tiéu 1a 60% (ting
duoc 8,89%). Ty 1é BN cd kiém soét cholesterol dat muyc tiéu ting c6 ¥ nghia
théng ké sau 90 ngay diéu tri (p<0,05). Ty & BN c6 kiém soat triglycerid,
HDL-c,LDL-c dat muyc tiéu diéu tri c6 xu huéng ting sau diéu tri nhung su
khé&c biét chua c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05) (biéu do 3.14).

O nhém NC 2 trude diéu tri ¢d 40% BN dat muc tiéu kiém soéat cholesterol,
21,43% dat muc tiéu kiém soat triglycerid, 25,71% dat muc tiéu kiém soat
LDL-c va 57,14% dat myc tiéu kiém soat HDL-c. Sau 90 ngay diéu tri ty Ié
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kiém cholesterol dat muc tieu 60% (ting 20%), ty I kiém soat triglycerid dat
muc tiéu 48,57% (ting 17,14%), kiém soat LDL-c dat muc tiéu 40% (ting
14,29%), ty lé kiém soat HDL- ¢ dat muyc tiéu 1a 62,83% (ting 6,69%). Ty Ié
bénh nhan c6 kiém soat cholesterol dat muc tiéu ting cd ¥ nghia théng ké
(p<0,05). Ty 1é BN c6 kiém soét triglycerid, LDL-c,HDL-c dat muc tiéu c6 xu
hudng ting nhung su khac biét chua co ¥ nghia thong ké (p>0,05). (biéu dd 3.14)

Viéc két hop thay doi 16i séng va udng thubc caa BN trong nghién cau
d3 gop phan cai thién tinh trang RLLP méu cta BN. Ddi voi BN dai thao
duong cai thién tinh trang kiém soat lipid mau theo muc tiéu diéu tri s& gop
phan dat dugc muc tiéu kiém soat glucose mau, nang cao hiéu qua diéu tri

trén 1am sang ciing nhu gép phan han ché bién chiing tim mach cua bénh.
> Hiéu qua diéu tri glucose mau & cac thé 1am sang YHCT

Két qua biéu dd 3.11, 3.12 cho thay sau 90 ngay diéu tri, trong ting
nhém NC, ¢ ca 2 nhdm am hu va tao nhiét thuong tan ty 1€ BN dat muc tiéu
kiém soat glucose méau theo muc tiéu diéu tri khac biét khong co ¥ nghia
théng ké (p>0,05). NO6i mot cach khac, hiéu qua diéu tri glucose méau cua
thuéc NDL trén 2 thé YHCT am hu va téo nhiét 1a nhu nhau.

> Hiéu qua cai thién mat sé triéu chieng 1am sang YHCT

Két qua biéu do 3.7, 3.8 cho thay, trong mdi nhom NC, & ca hai thé am
hu va tao nhiét thuong tn, mot s6 triéu ching nhu khoé miéng, khat nuéc, hay
d6i, thém an, tiéu nhiéu, mét méi da co su cai thién so vai trude diéu tri tir sau
30 ngay diéu tri va tiép tuc cai thién rd rét sau 60 ngay, 90 ngay diéu tri
(p<0,05). T4c dung cai thién mot s triéu ching 1am sang ¢ thé Ii giai, trong
thuéc Nhat duong linh ¢6 mot sb vi thube ¢6 tac dung chu yéu 1a dudng am
sinh tan ma theo nhiéu nghién ctu vé thudc cb truyén diéu tri chitng Tiéu khét

viéc sir dung céac thudc thanh nhiét dudng am sinh tan c6 tac dung boi b thuy
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dich, giam khat trir phién. Vi vay thudc cai thién dugc mot sb cac triéu chung
hay gap trong chimg Tiéu khat nhu kho miéng, khat nudc, udng nhiéu, hay an,
mau d6i, mét moi, tdo bon...[6]. Cac vi thubc d6 1a Sinh dia vi ngot, ding,
tinh han tac dung thanh nhiét lwong huyét, sinh tan chi khat [87],[88]. Mach
mon vi ngot, hoi dang, tinh hoi han, tac dung dudng vi sinh tan [99], [100]. Sa
sam c6 vi ngot, hoi déng, tinh hoi han, tac dung dudng am thanh phé, chi khat,
ta hoa [107],[108].

Trong thanh phan thuéc Nhat duong linh con c¢d Ky tir ¢6 tac dung b
can than, nhuan phé tao, manh gan cét, chira chiing tay chan moi yéu, mo mat,
di mong tinh. Chat luetin va polysacarid c6 trong Ky tir ¢6 tac dung tét doi
voi mién dich, ting cuong suc déo dai va cd loi cho bénh nhan bi DT
[94],[95]. Su két hop gitra Bach truat tac dung kién ty, ich khi, trir thap [115],
[116] két hop véi Con bd véi cong dung hod dam gilp giam dam thap ¢ bénh
nhan DTPD thira can, béo phi [120],[121]. Puong quy bd huyét, hoat huyét, chi
théng, nhuan tao, théng kinh gidp cho giam cac triéu chang dau dau, tao
bén...[109],[110].

Nhu vay thuéc NDL véi thanh phan cha yéu 1a cac vi duoc ligu thuce
nhém dudng am thanh nhiét, hoat huyét, hoa dam cta YHCT d4 c6 tac dung
cai thién mot s triéu ching co nang trén 1am sang cia BN DTD typ 2, tuong
tu nhu tac dung mot s6 ché pham thudc YHCT hd tro diéu tri DTD typ 2 da
duoc cdng bd [72], [73],[76].

> Tac dung khdng mong muén cia thudc Nhat dwang linh

Khi diéu tri bén canh tac dung dich thi tac dung khdng mong muén cua
thudc ciing ludn duoc thay thudc quan tdm. Vi vay danh gia tac dung khéng
mong mudn cua bat ky loai thudc nao khi sir dung 1a diéu hét sic can thiét.
Nhitng téc dung khéng mong muén caa mot loai thue thuong thé hién trén
C4C triéu chiing 1am sang va cac xét nghiém can 1am sang.
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*Trén lam sang

Phan 16n c4c thube diéu tri DTD hién nay bén canh tac dung giam glucose
mau déu co it nhiéu mot sé tac dung phu nhu ha glucose mau, ting can khi st
dung kéo dai (sulfonylurea, insulin...), rdi loan tiéu hoa (ac ché a glucosidase),
acid hoa mau do tang acid lactic (biguanid) [158]... anh huong khong tt dén
chirc niang gan than, cac té bao méu hoic tac dung khdng mong muén trén da,
niém mac.... gay can tré ddi véi viéc str dung thude cho ngudi bénh.

Trong qua trinh diéu tri 90 ngay lién tuc bang vién nang cing NDL chi
c6 2 bénh nhan (3,3%) ¢ ri loan tiéu hoa, di ngoai phan 16ng 2-3 lan/ ngay
khi bat d¢au udng thudc sau d6 giam dan va tu hét (BN khong phai ding udng
thudc), khong thay céc triéu chiung khac: ndn, budn non, dau dau, phat ban,
man ngua, noi may day... dac biét khdng c6 bénh nhan nao cé biéu hién ha
glucose mau.

Két qua nay ciing phu hop vai két qua nghién ciu trén thuc nghiém caa
vién nang ciing NBL cho thay véi liéu dung trén 1am sang thi NDL la an toan
Vv6i ngudi bénh va ciing phl hop vai cac nghién cau vé thudc diéu tri BTD ¢6
ngudn goc thao duoc ¢6 hidu qua diéu tri va cd tinh an toan cao.

*Trén cgn lam sang

Két qua bang 3.33 va 3.34 cho thay sau diéu tri, trong tirng nhém nghién
ctiu, cac chi sd huyét hoc nhu hong cau, bach cau, tiéu cau, ham luong
hemoglobin va cé&c chi sé sinh hoa danh gia chic ning gan than van nam
trong giGi han binh thuong. Nhu vay, véi lieu dung trén 1am sang vién nang
ctrng NDL khdng 1am anh huéng dén cac chi sé can 1am sang trén bénh nhan
DTD typ 2.

Két qua nay ciing hoan toan phu hop véi két qua nghién ciru doc tinh caa
thuc NDL trén thuc nghiém. Piéu d6 cho thay thudc co d6 an toan kha cao,
c6 thé st dung cho bénh nhan DTD typ 2.
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KET LUAN

Qua nghién ctu doc tinh cip, ban truong dién ciing nhu tac dung giam
glucose mau trén thyc nghiém va 1am sang cua vién nang cang Nhat duong

linh chdng t6i rdt ra mot sé két luan sau:

1. Vién nang cieng Nhét dwong linh c6 tinh an toan va co tac dung giam

glucose méau trén thuc nghiém:

- Trén chudt nhat trang, véi lieu dung nap téi da 625 g/kg thé trong
khong cd biéu hién doc tinh cap. Liéu 4,8g/kg/ ngay (liéu tuong duong trén
nguoi) va lidu 24g/kg thé trong (gap 5 lan liéu dung trén nguoi), udng lién tuc
trong 12 tuan chua thay bién do6i cac chi s6 huyét hoc, sinh hod mau va md
bénh hoc gan than tho.

- Trén chudt nhat trang DTD typ 2 (giy bang ché d6 an giau chat béo két
hop tiém STZ 100mg/kg thé trong), Nhat duong linh lidu 57,6g dugc ligu/kg
thé trong/ngay udng trong 2 tuan c6 tac dung giam glucose mau (p<0,05):;
Cholesterol toan phantriglycerid, LDL-c, HDL-c thay ddi chua c6 y nghia
théng ké (p>0,05).

2. Vién nang citng Nhat dwong linh c6 tac dung hé tre ha glucose mau
trén bénh nhan PTD typ 2 véi glucose mau liac doi twr 7,2-10 mmol/I,
HbAlc <8% va chwa thay tac dung khéng mong muén:

Sau 90 ngay diéu tri:

- O nhém NC 1 (BN chua dung thuéc YHHD): Glucose mau khi d6i Tb
giam tur 7,97+0,71 (mmol/l) con 6,81£1,06 (mmol/l); Glucose mau sau an 2h
Th giam tor 10,85+1,42 (mmol/l) con 9,30+1,51 (mmol/l); HbAlc giam tu
6,55+ 0,86 (%) con 5,96£0,64 (%) ( p<0,05). 66,67% BN dat muc tiéu kidm
soat glucose mau. Cholesterol toan phan Tb giam tir 5,47+0,94 (mmol/l) con
4,8920,96 (mmol/l) (p<0,05).
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- O nhém NC 2 (BN da dung don tri liéu metformin nhung chua dat muc
tiéu diéu tri (HbALc > 7%): Glucose méau khi d6i Tb giam tir 8,53 + 0,88 (mmol/I)
con 7,27 = 0,96 (mmol/l); Glucose mau sau an 2h Tb giam to 13,13 + 1,37
(mmol/l) con 10,70 £ 1,67(mmol/l) (p<0,05); HbAlc giam tir 7,22 + 0,27 (%) con
6,76 * 0,51(%) (p<0,05). 40% BN dat muc tiéu kiém soat glucose mau.
Cholesterol toan phan Tb giam tir 5,66 + 1,32 (mmol/l) con 5,10 + 1,07 (mmol/l)
(p<0,05).

- Khdng c6 su khac biét vé hiéu qua ha glucose mau cua vién nang cing
Nhat duong linh trén bénh nhan thé am hu va tao nhiét thuong tan.

- Thubc khéng gay tac dung khéng mong muén trén bénh nhan nghién cau
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KIEN NGHI

Tir két qua nghién ciru, dé nghi:

1.Vién nang ctiing Nhét duong linh sir dung tién loi, an toan va budc dau
cé tac dung ha glucose mau trén bénh nhan BTD typ 2 cd glucose mau tir 7,2-
10 mmo/l, HbAlc < 8%, nén can duoc tiép tuc nghién cau trén 1am sang véi
c& mau 16n hon va thdi gian 1au hon nhiam dua ra co s& khoa hoc cho viéc &p
dung mot ché pham thudc YHCT, phuc vu cong tac phong va diéu tri bénh
DTD typ 2.

2.Can tiép tuc nghién ciru tim hiéu co ché tac dung cua thuéc.
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