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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Đái tháo đƣờng (ĐTĐ) là một bệnh khá phổ biến trong các bệnh nội tiết 

và là một trong những vấn đề hàng đầu về sức khỏe của thế giới hiện nay. 

Tháng 9 năm 2011 tại hội nghị các nhà nghiên cứu ĐTĐ châu Âu (EASD) tổ 

chức tại Lisbon, Liên đoàn ĐTĐ thế giới (IDF) đã thông báo thế giới hiện có 

366 triệu ngƣời mắc bệnh ĐTĐ và đến năm 2030 có thể lên tới 552 triệu 

ngƣời, vƣợt xa con số dự báo của IDF năm 2003 là 333 triệu ngƣời vào năm  

2015[1]; ở Việt Nam, theo Bộ Y tế, tỷ lệ ĐTĐ týp 2 ở thành thị từ năm 1990 

– 2000 tăng từ 2% lên 4% và hiện nay là 5,7%, tăng đến 211% trong 10 năm 

với gần 5 triệu ngƣời mắc và cứ 10 ca thì có 6 ca đƣợc chẩn đoán đã có biến 

chứng [2].  

Biến chứng mạn tính của ĐTĐ gồm chủ yếu biến chứng mạch máu lớn 

và mạch máu nhỏ, là nguyên nhân chủ yếu gây tàn phế và tử vong ở bệnh 

nhân ĐTĐ týp 2. Biến chứng mạch máu lớn gồm biến chứng trên mạch máu 

não, mạch vành và mạch ngoại biên. Biến chứng mạch máu nhỏ gồm biến 

chứng mắt, biến chứng thận và biến chứng thần kinh. Cơ chế chung của các 

biến chứng này là do các rối loạn chuyển hóa kéo dài của glucose và lipid gây 

tình trạng ngộ độc glucose, ngộ độc lipid, rối loạn hoạt động hệ renin-

angiotensin, tăng sinh các gốc tự do, kích hoạt các quá trình viêm... làm thay 

đổi chức năng nội mạc mạch máu, rối loạn quá trình đông máu, tăng sự xơ 

hóa, gây chết tế bào theo chƣơng trình [3], [4]. 

Sử dụng YHCT trong điều trị ĐTĐ týp 2 đã có nhiều kết quả trong giai 

đoạn sớm nhƣng sử dụng YHCT trong điều trị bệnh giai đoạn có các biến 

chứng còn ít đƣợc nghiên cứu, đặc biệt là các nghiên cứu trên biến chứng 

mạch máu nhỏ [5]. Với các quan niệm mới bệnh ĐTĐ týp 2 có liên quan chặt 

với các yếu tố viêm, thì việc ứng dụng thuốc YHCT trong điều trị ĐTĐ týp 2 
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có thêm hƣớng đi mới [6]. Ngoài lý thuyết kinh điển về vai trò của âm hƣ 

trong bệnh ĐTĐ, thì hiện nay nhiều thầy thuốc YHCT cũng nhất trí nhận thức 

mới về vai trò của khí hƣ và huyết ứ trong các biến chứng ĐTĐ [5]. Rất nhiều 

nghiên cứu dƣợc lý đã cho thấy nhiều vị thuốc bổ khí, hoạt huyết của YHCT 

có tác dụng tốt trên quá trình viêm, chống đông máu, điều hòa miễn dịch [7]. 

Nhƣ vậy ngoài tác dụng hạ glucose máu, hạ lipid máu đã biết, các tác dụng 

chống viêm, điều hòa quá trình đông máu, điều hòa miễn dịch của thuốc 

YHCT đã đem lại hy vọng trong hỗ trợ điều trị ĐTĐ týp 2 giai đoạn có các 

biến chứng mạch máu. Bài Bổ dƣơng hoàn ngũ thang do Vƣơng Thanh Nhậm 

(Trung Quốc) xây dựng từ năm 1830, có các đặc tính bổ khí và hoạt huyết 

thông lạc, là bài thuốc nổi tiếng, đã đƣợc nhiều thế hệ thầy thuốc YHCT sử 

dụng [8]. Các thực nghiệm gần đây trên động vật cũng nhƣ thử nghiệm lâm 

sàng trên ngƣời cho thấy bài thuốc này có tác dụng ổn định glucose máu, 

chống viêm, chống các gốc tự do… và đã đƣợc nhiều bệnh viện của Trung 

Quốc ứng dụng trong điều trị các bệnh nhƣ tai biến mạch máu não, thiếu máu 

cơ tim, ĐTĐ týp 2, suy tim mạn tính [7]. 

Căn cứ trên các nhận thức mới về ĐTĐ của cả YHHĐ và YHCT, chúng 

tôi nhận thấy sử dụng thuốc Bổ khí và Hoạt huyết để điều trị ĐTĐ và các biến 

chứng là một hƣớng nghiên cứu đáng chú ý. Vì vậy chúng tôi đã đặt vấn đề 

nghiên cứu đề tài : “Nghiên cứu tác dụng của bài thuốc Bổ dƣơng hoàn 

ngũ điều trị đái tháo đƣờng týp 2 có biến chứng thận trong thực nghiệm 

và trên lâm sàng” với các mục tiêu: 

1. Đánh giá tác dụng của bài thuốc BDHN trên chuột cống trắng ĐTĐ 

týp 2 có biến chứng thận.  

2. Nhận xét tác dụng của bài thuốc BDHN trên bệnh nhân ĐTĐ týp 2 có 

biến chứng thận. 
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CHƢƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

 

1.1. BỆNH ĐÁI THÁO ĐƢỜNG TÝP 2 

1.1.1. Định nghĩa và phân loại đái tháo đƣờng  

ĐTĐ là một nhóm các rối loạn chuyển hóa có đặc điểm chung là tăng 

glucose máu. ĐTĐ đƣợc phân chia ra nhiều týp khác nhau do sự tƣơng tác 

phức tạp của cấu trúc gen, các yếu tố môi trƣờng và cách sống. Sự tăng 

glucose máu là kết quả của giảm tiết insulin, giảm sử dụng  glucose. Các rối 

loạn chuyển hóa thứ phát của ĐTĐ tác động lên nhiều hệ cơ quan của cơ thể.  

Phân loại ĐTĐ: 

Týp 1 ĐTĐ: tế bào beta bị phá hủy, dẫn đến thiếu hụt insulin tuyệt đối 

- A: liên quan miễn dịch 

- B: chƣa rõ nguyên nhân 

Týp 2 ĐTĐ: các rối loạn đề kháng insulin phối hợp giảm tiết insulin  

Các týp đặc biệt khác: ĐTĐ thai kỳ, các rối loạn di truyền, các nhiễm 

trùng nhiễm độc... [4]  

1.1.2. Các biến chứng mạn tính của ĐTĐ týp 2 [9][10] 

Biến chứng mạn tính của ĐTĐ týp 2 gồm biến chứng mạch máu lớn và 

biến chứng mạch máu nhỏ 

- Biến chứng mạch máu lớn: 

Tổn thƣơng chủ yếu do xơ vữa động mạch. Xơ vữa động mạch trên 

ngƣời ĐTĐ xảy ra sớm và lan rộng. Là nguyên nhân gây nên các bệnh nhƣ: 

+ Bệnh mạch vành: là nguyên nhân chủ yếu gây ra tàn phế và tử vong 

ở bệnh nhân ĐTĐ týp 2. Tỷ lệ bệnh mạch vành ở những ngƣời này cao gấp 2 

lần ở nam giới và 4 lần ở nữ giới so với ngƣời bình thƣờng [11]. Tổn thƣơng 

mạch vành ờ ngƣời ĐTĐ thƣờng lan tỏa, rải rác, bị cùng lúc nhiều nhánh 
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động mạch vành, cả ở những nhánh nhỏ, gây khó khăn trong điều trị tái tạo 

mạch máu.  

+ Bệnh mạch máu não: bệnh mạch máu não hay gặp nhất là đột quỵ 

do huyết khối chiếm 80%, chảy máu não chiếm 20%. Một thể hay gặp của 

bệnh nhân ĐTĐ là nhồi máu ổ khuyết với nhiều ổ nhồi máu nhỏ hơn 1 cm rải 

rác ở chất trắng của não 

+ Bệnh mạch máu ngoại vi: thƣờng gặp ở chi dƣới do các mảng xơ vữa, 

biểu hiện bằng viêm, đau cách hồi; giai đoạn nặng có thâm tím, hoại tử chi.  

- Biến chứng mạch máu nhỏ: 

+ Biến chứng mắt: Từ năm 1877 Mackenzie đã phát hiện các phình 

mao mạch và xuất huyết võng mạc ở bệnh nhân ĐTĐ. Ngày nay ngƣời ta biết 

rằng có tới 10% bệnh nhân ĐTĐ có biến chứng võng mạc và sau 10 năm tăng 

lên từ 30% - 50%, sau 20 – 30 năm là 80%. Nghiên cứu về dịch tễ bệnh võng 

mạc ĐTĐ Winsconsin WESDR (Winsconsin Epidemiologic study of diabetic 

retinopathy) năm 1980 – 1982 xác định có 63.000 trƣờng hợp bệnh lý võng 

mạc tăng sinh mới xuất hiện hàng năm, 50.000 ngƣời có phù nề võng mạc, 

29.000  ngƣời có bệnh lý võng mạc tăng sinh có nguy cơ mù. 

+ Biến chứng thận: Năm 1936, Kimmelstiel va Willson lần đầu tiên mô 

tả bệnh thận trên bệnh nhân ĐTĐ với ba triệu chứng: albumin niệu, phù, huyết 

áp cao. Bệnh thận ĐTĐ là nguyên nhân hàng đầu gây suy thận giai đoạn cuối 

và có ở 20 – 50% bệnh nhân ĐTĐ trên 10 năm. Ở Mỹ, khoảng 3% ngƣời mới 

phát hiện ĐTĐ týp 2 có biến chứng thận, và bệnh phát triển với tốc độ 

3%/năm. Tại Heidelberg, Đức, 59% bệnh nhân cần điều trị thay thế thận có 

mắc ĐTĐ. Ở Việt Nam theo Thái Hồng Quang biến chứng thận ĐTĐ týp 2 là 

42,8% và 14,2% suy thận giai đoạn cuối ở những bệnh nhân điều trị nội trú. [3] 

+ Biến chứng thần kinh: Rất thƣờng gặp và xuất hiện sớm trong ĐTĐ, 

gồm chủ yếu là tổn thƣơng thần kinh ngoại vi chi trên và chi dƣới, có thể ở một 
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dây thần kinh hay nhiều dây. Các tổn thƣơng thần kinh giao cảm hay phối hợp 

với tổn thƣơng thần kinh ngoại vi. Các tổn thƣơng thần kinh sọ ít gặp. Các tai 

biến mạch não đƣợc đề cập tới ở phần biến chứng mạch máu lớn.  

1.1.3. Cơ chế bệnh sinh các biến chứng của ĐTĐ  

1.1.3.1. Liên quan giữa béo phì, đề kháng insulin và biến chứng mạch máu  

Hiện nay có nhiều nghiên cứu cho thấy tổ chức mỡ có vai trò nhƣ một 

cơ quan nội tiết do nó tiết ra rất nhiều các chất trung gian hóa học khác nhau 

[9]. Mặt khác do rối loạn quá trình chuyển hóa lipid, các đại thực bào bị phá 

hủy do hấp thụ quá nhiều lipid, sẽ sản sinh ra các cytokin. Các yếu tố viêm 

này tác động đến các cơ quan  nhƣ gan, cơ xƣơng, thành mạch gây các hiện 

tƣơng đề kháng insulin, xơ vữa động mạch [12]. Một số chất chính nhƣ sau 

[13], [14], [15]: 

- Leptin: là một adipokine, đƣợc tiết bởi tế bào mỡ, có vai trò quan 

trọng trong điều hòa chuyển hóa năng lƣợng, đặc biệt liên quan tới cảm giác 

thèm ăn. Mặc dù cơ chế tác dụng chính của leptin là lên thần kinh trung ƣơng, 

nhƣng nó có liên quan tới quá trình viêm trong béo phì do cấu trúc tƣơng tự 

cytokin khác. Receptor của leptin thuộc nhóm I receptor của nhóm cytokin. 

Ngƣời ta cũng quan sát thấy quá trình viêm tăng lên khi có hiện tƣợng tăng 

leptin máu. Có thể leptin kiểm soát quá trình sản suất TNF α của đại thực bào. 

- Resistin: còn gọi là FIZZ3 (found in inflammatory zones), đƣợc tìm 

thấy trên động vật béo phì, và nồng độ resistin giảm đi khi điều trị bằng 

thiazolidinediones. Nhiều nghiên cứu cho thấy resistin đóng vai trò quan 

trọng trong béo phì và đề kháng insulin, làm giảm khả năng insulin trong vận 

chuyển glucose, tăng tân tạo glucose ở gan  và đối kháng với tác dụng bảo vệ 

của adiponectin. 

- Adiponectin: là yếu tố bảo vệ, đƣợc tiết bởi tế bào mỡ, có nồng độ 

trong máu bình thƣờng 5 - 30 mg/L. Adiponectin đóng vai trò chống xơ vữa 
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mạch máu và giảm đề kháng insulin. Quan sát thấy nồng độ adiponectin giảm 

trong bệnh nhân ĐTĐ týp 2 và bệnh nhân bệnh mạch vành. Nồng độ 

adiponectin có tƣơng quan chặt chẽ với độ nhảy cảm insulin, do kích hoạt con 

đƣờng chuyển hóa glucose qua AMPK (AMP activated protein kinase); nó 

còn làm giảm tân tạo glucose ở gan khi làm giảm hoạt động của mRNA của 

phosphoenol pyruvate carboxykinase và glucose-6- Phosphatase (đó là 2 

enzym chính của tân tạo glucose).  

- TNF α (Tumor necrosis factor α): là cytokin tiền viêm do nhiều tế 

bào tiết ra, nhƣng chủ yếu là do đại thực bào và lympho bào. TNF α đóng vai 

trò chủ yếu trong đề kháng insulin thông qua quá trình phosphoryl hóa của 

insulin receptor substrate-1 (IRS-1) protein, ngăn cản tƣơng tác với tiểu phần 

beta của receptor insulin, ngăn cản con đƣờng truyền tín hiệu của insulin. Tổ 

chức mỡ không trực tiếp sản xuất TNF- α, nhƣng có thể ảnh hƣởng tới nồng 

độ  TNF- α  thông qua tác dụng của leptin hoặc các adipokine khác lên đại 

thực bào. TNF- α  còn là tác nhân gây chết tế bào theo chƣơng trình 

- IL-6 (Interleukin - 6): Đƣợc sản xuất bởi nhiều loại tế bào (nguyên 

bào sợi, tế bào nội mạc mạch máu, tế bào đơn nhân) và bởi tổ chức mỡ. 

Khoảng 15 – 30 % lƣợng IL-6 lƣu hành là đƣợc sản xuất từ tổ chức mỡ, phần 

lớn từ tổ chức mỡ nội tạng hơn là tổ chức mỡ dƣới da. Một trong những tác 

dụng chính của IL-6 tác dụng lên sản xuất CRP của gan, yếu tố nguy cơ độc 

lập của các biến chứng tim mạch. IL-6 còn tác dụng con đƣờng truyền tín hiệu 

của insulin dẫn đến làm suy yếu tác dụng sinh học của insulin.  

- CRP (C-reactive protein): là protein viêm không đặc hiệu, do gan 

sản xuất, đƣợc kích thích bởi các quá trình viêm, thông qua tăng sản xuất các 

cytokin của các tổ chức viêm.  Đến lƣợt nó, CRP lại kích hoạt các qua trình 

viêm, kích hoạt hệ renin-angiotensin-aldosteron, quá trình stress oxy hóa. Các 

quá trình này gây các biến đổi đặc biệt trên thành mạch và gây các biến chứng 
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mạch máu. Các yếu tố viêm nhƣ TNF α, IL-6, CRP... đã phần nào giải thích 

đƣợc cơ chế liên quan giữa béo phì, tình trạng đề kháng insulin và các biến 

chứng mạch máu. 

 

Hình 1.1. Mối liên quan giữa sự đề kháng insulin, các yếu tố viêm và tình 

trạng béo phì [13] 

1.1.3.2. Tăng glucose máu và các biến chứng  

Tổng kết lại có thể có 4 cơ chế khác nhau phối hợp gây nên các biến 

chứng [4]. 

- Tăng AGEs (Advances glycation end products): Sự tăng glucose 

máu kéo dài gây ra hiện tƣợng glycosyl hóa protein thông qua con đƣờng 

không enzym. Các sản phẩm chuyển hóa glycosyl hóa bậc cuối này là những 

tác nhân tiền viêm mạnh. Nó gây biến đổi cấu trúc protein dẫn đến biến đổi 

chức năng tế bào, đồng thời kích thích gia tăng sản xuất các cytokin và yếu tố 

tăng trƣởng, làm xơ vữa mạch máu, giảm chức năng cầu thận, biến đổi nội 
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mạc mạch máu do giảm sản xuất nitric oxyde, thay đổi chất gian bào. (HbA1c 

cũng là một AGEs, do glycosyl hoá hemoglobin, bình thƣờng chiếm < 6,5% 

tổng số hemoglobin, có vai trò quan trọng trong chẩn đoán sự ổn định của 

glucose máu) 

 

(Các chữ viết tắt: AGEs: advanced glycation end product; PKC: protein kinase C; 

DAG: diacylglycerol; cPLA2: phospholipase A2; eNOS: endothelial nitric oxide 

synthase; ROS: reactive oxygen species; Fruc-6P: fructose-6-phosphate; PAI-:, 

plasminogen activator inhibitor-1) 

Hình 1.2: Các cơ chế có khả năng gây biến chứng ĐTĐ do tăng glucose máu [4] 

- Tăng Sorbitol: glucose nội bào chủ yếu đƣợc chuyển hóa qua 2 con 

đƣờng: phosphoryl hóa và glycosyl hóa. Tuy nhiên khi nồng độ glucose quá 

cao sẽ có một phần chuyển thành sorbitol thông qua vai trò của  enzym aldose 
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reductase. Sự tăng nồng độ sorbitol nội bào làm tăng áp suất thẩm thấu tế bào 

và tăng các gốc oxy hóa tự do, từ đó gây các biến đổi chức năng tế bào. 

- Tăng DAG (Diacylglycerol): tăng glucose máu gây tăng tổng hợp 

DAG, gây kích hoạt PKC (Protein kinase C), từ đó gây thay đổi quá trình dịch 

mã tổng hợp fibronectin, týp IV collagen, các protein co, các protein gian bào. 

Nó đồng thời cũng ảnh hƣởng đến chức năng nội mạc mạch máu thông qua 

giảm NO.   

- Tăng Fruc-6-P (Fructose-6-Phosphate): tăng Fructose-6-Phosphate 

gây kích thích tăng sản xuất yếu tố tăng trƣởng TGF β (Transforming growth 

factor β) và PAI-1(Plasminogen activator inhibitor-1). Các yếu tố tăng trƣởng 

có vai trò quan trọng trong các biến chứng của ĐTĐ. 

1.1.4. Điều trị ĐTĐ týp 2  

Điều trị bệnh ĐTĐ nhằm làm giảm cũng nhƣ chậm tiến triến triển các 

biến chứng, kéo dài tuổi thọ của ngƣời mắc ĐTĐ  

1.1.4.1. Chế độ ăn kiêng và tập luyện 

- Chế độ ăn: Đảm bảo chế độ ăn đủ chất, cân bằng giữa năng lƣợng 

đƣa vào và năng lƣợng tiêu thụ. Theo nhiều nghiên cứu, nhu cầu năng lƣợng 

cho hoạt động bình thƣờng của nữ giới là từ 30 – 35 calo/kg/ngày, nam giới là 

từ 35 – 40 calo/kg/ngày. Nếu có béo phì phải giảm tổng năng lƣợng từ 10 – 

20%. Yêu cầu chung về tỷ lệ thành phần thức ăn: 

+ Carbonhydrat chiếm 60 – 65 % tổng số calo 

+ Lipid chiếm 20% tổng số calo, lipid bão hòa < 10% tổng số calo 

+ Protein chiếm 10% tổng calo (~ 0,8g/kg/ngày) 

- Vấn đề tăng glucose máu sau ăn: Ở ngƣời dung nạp glucose bình 

thƣờng, glucose máu sau ăn không vƣợt quá 7,8 mmol/l và trở về mức bình 

thƣờng sau 1-2 giờ. Trên ngƣời ĐTĐ týp 2 glucose máu sau ăn tăng cao và 

kéo dài, là nguyên nhân góp phần gây nên các biến chứng của ĐTĐ. Nhiều 
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tác giả đã nhận thấy vai trò quan trọng của glucose máu sau ăn nhƣ khi 

HbA1C là 7,3% glucose máu sau ăn có vai trò đóng góp tới 70%, nếu HbA1C 

là 9,3% vai trò của glucose máu sau ăn chiếm 40%. Một số gợi ý sau giúp hạn 

chế tăng glucose máu sau ăn: 

+ Chế độ ăn: chia bữa ăn thành nhiều bữa nhỏ, dùng các loại thực phẩm 

có chỉ số glucose máu GI thấp, tăng cƣờng chất xơ. 

+ Tính toán đỉnh tác dụng của thuốc làm hạ glucose máu để sử dụng 

trƣớc bữa ăn, giúp làm giảm sự tăng cao glucose máu sau ăn. Acarbose làm 

chậm sự hấp thu glucose ở ruột giúp làm giảm sự tăng glucose máu sau ăn.     

- Luyện tập thể lực: Hoạt động thể lực, tập thể dục đều đặn giúp cơ thể 

tiêu thụ glucose dễ dàng, giảm tình trạng đề kháng insulin, qua đó làm giảm 

glucose máu. Đi bộ tối thiểu 30 phút/ngày, 150 phút/tuần. Nên tập luyện với 

khối lƣợng tăng dần đồng thời tính toán giảm liều các thuốc hạ glucose máu 

[9], [10]. 

1.1.4.2. Các thuốc hạ glucose máu không phải insulin [16], [17], [18]:  

- Nhóm sulfonylureas: Tác dụng kích thích tiết insulin của tế bào beta 

tụy do ức chế kênh ATP phụ thuộc K+ làm thay đổi điện thế màng tế bào, 

khởi động chuyển các hạt chứa insulin đến màng tế bào và giải phóng insulin. 

Các thuốc trên có nguy cơ hạ glucose máu, nhất là khi bệnh nhân bỏ bữa ăn 

mà vẫn uống thuốc.  

- Nhóm Biguanid: Có tác dụng giảm đề kháng insulin: giảm sản xuất 

glucose tại gan, tăng sử dụng glucose, giảm hấp thu glucose ở ruột. Thuốc 

đƣợc dùng là metformin.  

- Nhóm Thiazolidindione: Giảm đề kháng insulin, tăng sử dụng 

glucose do tác động lên thụ thể PPARγ (peroxyrome proliferator – activated 

receptor γ) và các protein cải thiện nhạy cảm glucose GLUT1 và GLUT4.  

Thuốc cũng có tác dụng ngăn cản sự bộc lộ các yếu tố trung gian kháng 
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insulin nhƣ TNFα, leptin. Ngoài ra thiazolidindion còn làm tăng tiết 

adiponectin, cytokine do tế bào mỡ tiết ra có tác dụng chống ĐTĐ. Tuy nhiên 

do những tác dụng không mong muốn về tim mạch nên một thuốc trong nhóm 

là rosiglitazon bị rút khỏi thị trƣờng.  

- Nhóm ức chế α glucosidase: Giảm hấp thụ glucose tại ruột nên làm 

giảm glucose máu sau ăn. Thuốc sử dụng là  acarbose và miglitol. Tác dụng 

không mong muốn  là đầy hơi, trƣớng bụng, ỉa lỏng… 

- Nhóm ức chế chất đồng vận chuyển Na+/glucose ở ống thận 

SGLT2 (2 sodium-glucose transport protein): SGLT là protein vận chuyển 

chủ động glucose qua màng tế bào kèm theo natri. Hiện đã phát hiện SGLT1 

có mặt ở ruột, tim, thận và SGLT2 chỉ có ở ống thận, đóng vai trò tái hấp thu 

90% glucose ở thận. Các chất ức chế SGLT làm giảm hấp thu glucose nên 

làm giảm glucose máu và HbA1C. Một số thuốc đã sử dụng nhƣ: 

canaglifrozin, dapagliflozin, LX4211…[16] 

- Các thuốc  dựa trên nền tảng incretin: Incretin là tên gọi chung cho 

nhóm chất do tế bào nội tiết của ruột non tiết ra nhƣ GLP-1 (Glucagon like 

peptid -1), GIP (Glucose-dependent insulinotropic peptid). Tác dụng của các 

incretin, đặc biệt là GLP-1 là ức chế tiết glucagon của tế bào alpha tuyến tụy, 

kích thích tiết insulin của tế bào beta, kích thích hấp thụ glucose theo con 

đƣờng không cần insulin, ức chế tân tạo glucose ở gan và ức chế cảm giác 

thèm ăn do tác động lên não cũng nhƣ ảnh hƣởng lên độ rỗng của dạ dày. 

GLP-1 phân hủy trong máu nhanh (thời gian bán hủy < 2 phút) bởi men N-

terminal endopeptidase dipeptidyl peptidase -4 (DPP-4), nếu ức chế DPP-4 sẽ 

kéo dài tác dụng của các incretin. Từ đó có nhiều thuốc hạ glucose máu 

nhƣng không làm tăng cân nặng. Các thuốc tác dụng giống incretin: exenatid, 

liraglutid, NN2211… Thuốc ức chế DPP - 4 (DPP - 4 inhibitors): alogliptin, 

linagliptin, saxagliptin, sitagliptin… [19], [20]. 
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1.1.4.3. Điều trị insulin trong ĐTĐ týp 2 [21], [22]: 

Phối hợp các insulin để đạt đƣợc glucose máu ổn định trong ngày, cố 

gắng duy trì giống nhƣ tiết insulin sinh lý. Trong điều trị ĐTĐ týp 2 bằng 

thuốc uống, khi glucose máu trên 13,5 mmol/l cần phải dùng bổ sung insulin. 

Liều lƣợng cơ sở của insulin là khoảng 0,5 UI/kg/ngày. Có nhiều phƣơng 

pháp phối hợp insulin để mô phỏng quá trình tiết insulin sinh lý. Các chỉ định 

dùng insulin: 

- Dùng đơn thuần hay phối hợp với chế độ ăn và các thuốc uống hạ 

glucose máu khi bệnh diễn biến không ổn định, glucose máu luôn dao động, 

bệnh nhân sút cân nhiều, suy dinh dƣỡng. 

- Khi cấp cứu tăng glucose máu nhƣ hôn mê toan xêtôn, hôn mê tăng áp 

lực thẩm thấu; có bệnh nhiễm khuẩn; chuẩn bị và trong thời gian can thiệp 

phẫu thuật; có bệnh lý võng mạc mắt, rối loạn chức năng thận, bệnh lý thần 

kinh, có thai. 

1.2. BIẾN CHỨNG THẬN CỦA ĐTĐ TÝP 2  

1.2.1. Cơ chế bệnh sinh của biến chứng thận  

1.2.1.1.Tổn thương màng lọc tiểu cầu thận  

Màng lọc tiểu cầu thận là một cấu trúc lọc chỉ cho nƣớc và chất điện 

giải qua, không cho các chất có phân tử lƣợng lớn thấm qua. Để thực hiện 

đƣợc chức năng đó, màng lọc tiểu cầu thận có cấu tạo 3 lớp: 

- Nội mạc trong cùng có phủ một lớp glycocalyx gồm glycoprotein và 

proteoglycan hấp thụ protein máu. Hàng rào này ngăn không cho các phân tử 

lớn đi qua. Trên ngƣời ĐTĐ, lớp glycocalyx này mỏng đi và biến mất khiến 

các phân tử lớn đi qua. 

- Màng đáy: cấu tạo từ màng lƣới collagen ƣa nƣớc, cho nƣớc và các 

điện giải đi qua. Do tác dụng của các chất oxy hóa và trung gian hóa học 
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khác, ở ngƣời ĐTĐ các lƣới collagen mất cấu trúc, dày lên và nứt vỡ, cho các 

phân tử lớn thấm qua. 

- Lớp thƣợng bì gồm các tế bào nhiều chân (podocyte). Khoảng cách 

giữa các chân của tế bào nhiều chân 25-60 nm, cho nƣớc và một số chọn lọc 

phân tử lớn qua. Ở bệnh thận ĐTĐ quan sát trên kính hiển vi điện tử có thấy 

mất các tế bào nhiều chân. 

Tóm lại tổn thƣơng của màng lọc tiểu cầu thận là mất lớp glycoproten ở 

nội mạc, màng đáy dày lên và nứt vỡ, các tế bào nhiều chân giảm và mất. 

Chính vì hàng rào siêu lọc này bị tổn thƣơng mà các phân tử lớn trong máu 

lọt qua, bắt đầu xuất hiện microalbumin niệu [23], [24]. 

 

Hình 1.3. Sơ đồ siêu cấu trúc màng lọc cầu thận [24] 

1.2.1.2. Thay đổi huyết động  

Nhiều nghiên cứu cho thấy tăng áp lực lọc cầu thận gây giãn cuộn mao 

mạch tiểu cầu thận và các tế bào gian mạch. Đồng thời các stress cơ học này 

kích thích giải phóng các yếu tố tiền xơ nhƣ yếu tố tăng trƣởng nội mạc, TGF-

β1… Ngƣời ta cũng nhận thấy ngƣời ĐTĐ có microalbumin niệu dễ dàng tiến 

triển đến tăng huyết áp. Trên ngƣời tăng huyết áp cũng nhận thấy các khiếm 
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khuyết về chất vận chuyển ngƣợc natri/hydrogen tham gia vào duy trì pH nội 

bào, kiểm soát thể tích tế bào [3], [9]. 

1.2.1.3. Các chất trung gian hóa học  

- Các yếu tố tăng trƣởng: hormone tăng trƣởng (GH), yếu tố tăng 

trƣởng giống insulin (IGF-1, IGF-2), yếu tố tăng trƣởng chuyển dạng beta 

(TGF- β), yếu tố tăng trƣởng nội mạc mạch (VEGF)... quan sát thấy có thay 

đổi gắn liền với tiến triển của bệnh thận ĐTĐ, gây phì đại và tăng sinh cầu 

thận, ống thận, chất gian mạch. 

- Angiotensin II là chất co mạch và kích thích tăng trƣởng. Angiotensin 

II trực tiếp làm tăng áp lực mao mạch cầu thận do gây co các tiểu đông mạch 

đi, liên quan đến sự phát triển của tình trạng tăng lọc; quá trình này cũng kích 

thích giải phóng các chất trung gian hóa học khác gây nên vòng xoắn bệnh lý. 

Sử dụng chất ức chế men chuyển ACE sẽ giảm lọc, đồng thời làm tăng 

bradykinin, chất kích thích NO, gây giãn tiểu động mạch đi [9], [25], [26]. 

1.2.2. Hậu quả của tổn thƣơng thận ở bệnh nhân ĐTĐ týp 2 [27], [28], [29]. 

- Microalbumin niệu: Microalbumin niệu là biểu hiện sớm nhất của tổn 

thƣơng thận. Do bệnh ĐTĐ týp 2 phát triển âm thầm nên có từ 10% - 40% 

ngƣời bệnh có microalbumin niệu ngay vào thời điểm đƣợc chẩn đoán ra bệnh. 

Các nghiên cứu theo chiều dọc thấy rằng trên ngƣời ĐTĐ týp 2, tốc độ tiến 

triển từ albumin niệu bình thƣờng đến microalbumin niệu là 2% - 4%/năm. 

Dấu hiệu micoralbumin niệu tồn tại dai dẳng cho thấy tổn thƣơng cấu trúc tiểu 

cầu thận không có khả năng cải thiện. Tốc độ phát triển microalbmin niệu liên 

quan hằng định tới tình trạng quản lý glucose máu, quản lý huyết áp và nồng độ 

cholesterol máu.  

- Bệnh thận lâm sàng: Sau khoảng 5 năm, 1/3 số ngƣời bệnh có 

microalbumin niệu tiến triển đến protein niệu lâm sàng. Quá trình này liên quan 

chặt chẽ tới tình trạng tăng huyết áp. Ở ngƣời ĐTĐ týp 2 có microalbumin niệu 
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hầu hết đều có tăng huyết áp, và con số huyết áp của họ đồng hành với mức độ 

tăng cao của albumin niệu. sau 20 năm mắc bệnh, số ngƣời có bệnh thận lâm 

sàng là từ 27% - 50%, tùy quần thể nghiên cứu. 

- Bệnh thận giai đoạn cuối: Mức lọc cầu thận của ngƣờn ĐTĐ thƣờng 

bình thƣờng, đôi khi tăng cao khi bắt đầu có microalbuminiệu và chỉ giảm khi 

bệnh thận lâm sàng phát triển. Ờ ngƣời có bệnh thận lâm sàng, tốc độ giảm 

mức lọc cầu thận khoảng 10 – 12 ml/phút/năm, và cuối cùng đòi hỏi phải 

chạy thận nhân tạo hoặc ghép thận. Ở hầu hết quốc gia, ĐTĐ là nguyên nhân 

đơn độc phổ biến nhất của bệnh thận giai đoạn cuối. Sự tăng nhanh của bệnh 

thận giai đoạn cuối phản ánh sự kiểm soát kém glucose máu và con số huyết 

áp, cũng nhƣ tình trạng béo phì.  

1.2.3. Lâm sàng bệnh thận ĐTĐ  

Các giai đoạn tiến triển của bệnh thận ĐTĐ có thể phân chia theo giải 

phẫu bệnh, căn cứ vào tổn thƣơng vi thể của tiểu cầu thận [29], [30], [31]. Trên 

lâm sàng, theo khuyến cáo ADA 2012 [32], để đánh giá tiến triển trên lâm sàng 

của biến chứng thận ĐTĐ sử dụng bảng phân loại bệnh thận mạn tính của Hội 

Thận học Hoa Kỳ (The National Kidney Foundation classification), dựa vào sự 

suy giảm của mức lọc cầu thận (MLCT): 

- Giai đoạn 1: Có bằng chứng về tổn thƣơng thận trên mô học hoặc xét 

nghiệm, mức lọc cầu thận bình thƣờng hoặc tăng (MLCT ≥ 90 ml/phút). 

- Giai đoạn 2: Có bằng chứng về tổn thƣơng thận trên mô học hoặc xét 

nghiệm, mức lọc cầu thận giảm nhẹ (MLCT từ 60 - 89 ml/phút). 

- Giai đoạn 3: Mức lọc cầu thận giảm trung bình (MLCT từ 30 – 59 ml/phút)  

- Giai đoạn 4: Mức lọc cầu thận giảm nặng (MLCT từ 15 – 29 ml/phút) 

- Giai đoạn 5: Suy thận giai đoạn cuối. Mức lọc cầu thận giảm còn 15 

ml/phút. Cần sử dụng các biện pháp thay thế thận nhƣ: thẩm phân phúc mạc, 

lọc máu, ghép thận. 
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1.2.4. Điều trị bệnh thận ĐTĐ  

1.2.4.1. Kiểm soát tốt glucose máu 

Theo cơ chế bệnh sinh của bệnh thận ĐTĐ thì rõ ràng kiểm soát tốt 

glucose máu là yếu tố quyết định giảm tỷ lệ mắc mới cũng nhƣ làm chậm sự 

tiến triển của bệnh. Theo nghiên cứu UKPDS (United Kingdom Prospective 

Diabetes Study) theo dõi giữa nhóm điều trị tích cực bằng insulin và thuốc 

uống nhằm đạt glucose máu lúc đói dƣới 6 mmol/l và nhóm điều trị thông 

thƣờng glucose máu lúc đói dƣới 15 mmol/l, kết quả sau 10 năm nhóm điều 

trị tích cực giảm đƣợc 24% nguy cơ phát triển microalbumin niệu. Trong 

nghiên cứu gộp (meta–anlysis) năm 2011[22], phân tích 13 nghiên cứu điều 

trị hạ glucose máu tích cực gồm 18315 bệnh nhân so với 16218 bệnh nhân 

điều trị thƣờng thấy điều trị tích cực làm giảm tỷ lệ micoalbumin niệu, chứng 

tỏ kiểm soát tốt glucose máu có vai trò rất quan trọng trong các bệnh vi mạch. 

Tốc độ tiến triển từ microalbumin niệu đến bệnh thận lâm sàng tùy thuộc vào 

mức độ kiểm soát glucose máu. Nhiều ý kiến đề nghị ngƣỡng điều trị với mục 

tiêu HbA1C < 8% và ngƣỡng phấn đấu HbA1C < 7%.  

Tuy nhiên trên bệnh thận ĐTĐ tiến triển, việc sử dụng các thuốc kiểm 

soát glucose máu cần chú ý tới cơ chế tác dụng và liều lƣợng phù hợp với 

mức lọc cầu thận. Khi mức lọc cầu thận (tính bằng ml/phút/1,73 m2 da) < 60 - 

> 30 các thuốc metformin, acarbose phải giảm liều và hạn chế dùng. Khi mức 

lọc cầu thận < 30 nên hạn chế nhóm thuốc glimepiride, gliclazide. Bệnh nhân 

có mức lọc cầuu thận < 10, phải lọc máu định kỳ thì hạn chế nhóm glitazone, 

chỉ còn dùng đƣợc insulin [21]  

1.2.4.2. Điều trị tình trạng tăng huyết áp  

Mức huyết áp từ 140/90 mmHg trở lên ở ngƣời có microalbumin niệu 

đƣợc xem là chỉ định can thiệp bắt buộc, mục tiêu là đƣa huyết áp về con số 

lý tƣởng < 130/80 mmHg. Khi protein niệu ở mức 1g/24 giờ, chức năng thận 
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bắt đầu suy giảm thì con số huyết áp cần quản lý nghiêm ngặt hơn, ở mức 

dƣới 125/75 mmHg. Các thuốc có tác động lên trục renin-angiotensin sẽ làm 

giảm tiến triển từ microalbumin niệu thành protein niệu lâm sàng. Tác dụng 

của nhóm thuốc ức chế men chuyển làm giảm protein niệu rõ rệt trong thời 

gian đầu nhƣng hiệu quả giảm đi theo thời gian. Các thuốc hạ huyết áp, nhất 

là  nhóm thuốc có tác động lên trục renin-angiotensin, đã đƣợc chứng minh là 

có ích trong làm giảm tốc độ suy giảm mức lọc cầu thận. Quản lý tốt huyết áp 

ở ngƣời ĐTĐ làm giảm đồng thời cả suy thận và các biến cố tim mạch. Nhiều 

nghiên cứu chứng minh rằng điều trị huyết áp bằng ức chế men chuyển, lợi 

tiểu, chẹn kênh canxi đều có hiệu quả nhƣ nhau về giảm các biến cố tim 

mạch. Trên thực tế cần phải phối hợp nhiều thuốc hạ huyết áp để có thể đƣa 

con số huyết áp về mức mục tiêu kể trên. Theo nghiên cứu UKPDS, có tới 

29% ngƣời bệnh trong nhóm điều trị tích cực phải cần tới 3 nhóm thuốc hoặc 

nhiều hơn để đạt con số huyết áp trung bình là 142/82 mmHg, còn kém hơn 

so với mục tiêu đã đề ra. Các nhóm thuốc hạ huyết áp dùng trong bệnh thận 

ĐTĐ đƣợc khuyến cáo nhƣ sau: 

- Thuốc ức chế men chuyển: Đây là thuốc đƣợc lựa chọn hàng đầu 

trong điều trị tăng huyết áp ở bệnh nhân có bệnh thận ĐTĐ. Vai trò của trục 

reni-angiotensin trong cơ chế bệnh sinh của bệnh thận ĐTĐ đã đƣợc làm rõ, 

vì vậy dùng các thuốc nhóm ức chế men chuyển và ức chế thụ thể angiotensin 

có hiệu quả tốt trong giảm tiến triển của bệnh cả vể trị số huyết áp cũng nhƣ 

mức độ bài tiết albumin niệu. Có nghiên cứu cho thấy ức chế men chuyển 

giảm 75% tốc độ bài tiết albumin sau 1 năm điều trị. Điều trị bằng ức chế men 

chuyển và ức chế thụ thể angiotensin đƣợc khuyến cáo ở tất cả các ngƣời 

bệnh thận ĐTĐ lâm sàng, ngay cả khi huyết áp không tăng. Lý tƣởng nhất là 

điều trị ngay khi mới có microalbumin niệu. Một nghiên cứu ngắn hạn đã so 

sánh tác dụng của thuốc ức chế men chuyển với thuốc ức chế thụ thể 
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angiotensin là lisinopril với candesartan nhận thấy hai thuốc này có tác dụng 

tƣơng đƣơng nhau cả về hạ huyết áp và giảm protein niệu. Tuy nhiên nếu sử 

dụng cùng lúc 2 loại thuốc trên, chẹn kép hệ renin-angiotensin thì tác dụng 

giảm albumin niệu cải thiện hơn.  

- Các thuốc hạ huyết áp khác: Thuốc hạ áp lợi niệu nhƣ nhóm thiazid 

có lợi do làm giảm thể tích lọc, giảm natri máu giúp cho thuốc ức chế men 

chuyển phát huy tác dụng. Tuy nhiên nên dùng ở liều thấp. Thuốc hạ áp chẹn 

beta adrenergic ngày nay đƣợc ƣa dùng do có tác dụng tốt trên hệ tim mạch là 

tăng thời gian tâm trƣơng, giảm tiêu thụ oxy cơ tim nên góp phần hạn chế các 

biến cố tim mạch kết hợp, tuy nhiên thuốc cũng có tác dụng trên chuyển hóa 

glucose nên cần chỉnh liều phù hợp. Thuốc hạ áp chẹn kênh canxi điều chỉnh 

nhanh huyết áp và góp phần hạ albumin niệu ở mức độ khác nhau, nên cũng 

đƣợc dùng để phối hợp trên những bệnh nhân tăng huyết áp không điều chỉnh 

đƣợc bằng những loại thuốc khác [3], [10], [20]. 

1.2.4.3. Các biện pháp phối hợp 

- Hạn chế đạm: Khuyến cáo khi có bệnh thận lâm sàng thì lƣợng 

protein đƣa vào là 0,8g/kg, khi mức lọc cầu thận giảm thì cần hạn chế protein 

chặt chẽ hơn 0,6g/kg. 

- Điều trị triệt để các nhiễm khuẩn tiết niệu, vốn hay gặp trên bệnh 

nhân ĐTĐ do rối loạn thần kinh tự chủ. 

- Điều chỉnh rối loạn lipid máu: các rối loạn lipid máu vừa gây ảnh 

hƣởng xấu trên mạch máu lớn vừa là tác nhân gây stress oxy hóa trên các vi 

mạch. Điều trị giảm các lipid máu có hiệu quả trong giảm albumin niệu cũng 

nhƣ các biến chứng tim mạch phối hợp.  

- Bỏ thuốc lá: làm giảm thúc đẩy microalbumin niệu thành protein niệu 

cũng nhƣ giảm các biến cố tim mạch chung. 
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1.2.4.4. Lọc máu, ghép thận cho bệnh thận giai đoạn cuối 

Lọc máu định kỳ khi mức lọc cầu thận còn 10 ml/phút. Thay ghép thận 

là biện pháp điều trị căn bản cho ngƣời bệnh thận giai đoạn cuối. 

1.3. QUAN NIỆM CỦA  YHCT VỀ ĐTĐ  

1.3.1. Định danh bệnh đái tháo đƣờng trong YHCT 

Bệnh ĐTĐ (Diabetes mellitus) là bệnh danh của YHHĐ, không phải là 

bệnh danh của YHCT; vì vậy để đối chiếu bệnh danh tƣơng ứng cần dựa vào 

các biểu hiện lâm sàng của ĐTĐ [33], [34].  

- Nhóm các triệu chứng do đề kháng insulin: Hiện tƣợng đề kháng 

insulin gặp trong ĐTĐ týp 2, chỉ đƣợc phát hiện bằng các xét nghiệm lâm 

sàng. Các biểu hiện lâm sàng liên quan thƣờng là béo phì, lối sống ít vận 

động, chế độ ăn nhiều chất béo, uống rƣợu bia, hút thuốc lá; trong đó nổi bật 

nhất là vai trò của béo phì. Béo phì trong YHCT thuộc chứng đàm thấp, phần 

nào liên quan tới chứng khí hƣ do công năng vận hóa của tỳ suy kém, thấp ứ 

trệ sinh đàm, ngƣời bệnh béo bệu, sức bền kém, lao động hay ra nhiều mồ hôi, 

thở ngắn, ngại nói. 

- Nhóm các triệu chứng do thiếu insulin máu: Thiếu hụt insulin gây 

nên tăng glucose máu có các triệu chứng lâm sàng rất rõ ràng nhƣ: ăn nhiều, 

mau đói, khát nƣớc, uống nhiều, đái nhiều, ngƣời gầy sút. Tuy nhiên các triệu 

chứng này chỉ rõ rệt ở ĐTĐ týp 1, còn ở ĐTĐ týp 2 chỉ gặp ở giai đoạn muộn, 

có biểu hiện lâm sàng, khi glucose máu lúc đói  > 9 mmol/L. Các triệu chứng 

trên hầu nhƣ trùng khớp với chứng Tiêu khát của YHCT.  

- Nhóm triệu chứng do biến chứng mạn tính của ĐTĐ týp 2: Các 

biến chứng mạch máu lớn: Đau ngực – hung tý, hồi hộp trống ngực – kinh 

quý, chính xung, liệt nửa ngƣời – bán thân bất toại do trúng phong có nguyên 

nhân chung là khí hƣ huyết ứ. Các biến chứng mạch máu nhỏ: mắt mờ là do 

can huyết hƣ, tê bì chân tay do phong thấp và khí trệ huyết ứ… 
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 Qua khảo sát trên có thể thấy nếu chỉ bằng triệu chứng lâm sàng thì 

tƣơng quan giữa bệnh danh ĐTĐ týp 2 của YHHĐ với YHCT khá phân tán, 

chỉ có bệnh danh Tiêu khát là có tƣơng đồng tƣơng đối lớn với bệnh danh 

ĐTĐ týp 2 của YHHĐ, nhƣng phải thấy rằng Tiêu khát chỉ tƣơng đƣơng với 

giai đoạn có biểu hiện lâm sàng của ĐTĐ týp 2.   

1.3.2. Quan niệm về chứng Tiêu khát trong YHCT 

1.3.2.1. Lịch sử chứng Tiêu khát  

Bằng khả năng quan sát tinh tế, YHCT đã biết đến chứng Tiêu khát từ 

rất lâu và đã có những kiến giải về nguyên nhân gây bệnh, cách chữa trị căn 

bệnh này. Xin điểm một số cột mốc qua những tác giả và tác phẩm tiêu biều  

- Hoàng đế Nội kinh (Thế kỷ 2 trƣớc CN). Tố vấn: “Bệnh đó do ăn 

nhiều thứ béo ngọt mà sinh ra. Phàm chất béo khiến ngƣời sinh chứng nội 

nhiệt, vị ngọt khiến ngƣời sinh chứng trung mãn. Đến khi khí đó tràn lên sẽ 

chuyển thành chứng Tiêu khát” (Thiên Kỳ bệnh luận) [35], [36], [37], [38]. 

- Trƣơng Trọng Cảnh (Thế kỷ 2 sau CN)  

Trƣơng Trọng Cảnh là thầy thuốc nổi tiếng đời Đông Hán, ngƣời đời 

sau tôn ông làm bậc Thánh y. Tác phẩm của ông “Thƣơng hàn tạp bệnh luận” 

có mô tả 2 chứng Tiêu khát khác nhau [39]. Chứng Tiêu khát trong “Thƣơng 

hàn” là tình trạng khát nƣớc do bệnh ngoại cảm gây ra, còn chứng Tiêu khát 

trong “Tạp bệnh luận” (sau này gọi là cuốn Kim Quỹ Yếu Lƣợc) là tiếp tục 

phát triển chứng Tiêu khát mà Nội kinh đã chỉ ra. 

Kim Quỹ Yếu Lược , Thiên 13 – Tiêu khát, tiểu tiện bất lợi, lâm bệnh: 

“Mạch thốn khẩu phù mà trì, phù tức là hƣ, trì tức là lao. Hƣ thì vệ khí không 

đủ, lao thì dinh khí kiệt. Mạch phu dƣơng (vị khí)  phù mà sác, phù tức là khí, 

sác tức là tiêu cơm mà đại tiện rắn, khí thịnh thì tiểu đi luôn, tiểu đi luôn thì 

đại tiện rắn, đại tiện rắn và tiểu đi luôn cạnh tranh nhau nên thành chứng Tiêu 
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khát”, “Đàn ông bệnh Tiêu khát, uống lại nhiều, uống 1 đấu đái ra cũng 1 đấu, 

dùng Thận khí hoàn mà chữa” [40], [41], [42], [43].  

- Sào Nguyên Phƣơng (Thế kỷ 7 sau CN): Ông là thấy thuốc nổi tiếng 

đời nhà Tùy, Trung Quốc, viết cuốn Chư bệnh nguyên hậu luận, là cuốn 

sách bệnh học đầu tiên của YHCT, có ảnh hƣởng lớn lao đến sách bệnh học 

sau này. Trong tác phẩm này, ông là ngƣời đầu tiên nhấn mạnh đến biến 

chứng nhiễm trùng của chứng Tiêu khát: “bệnh này hay phát ung thƣ (ung 

nhọt, nhiễm trùng)” [35], [36], [44]. 

- Chu Đan Khê (1281 - 1358): Ông là thày thuốc nổi tiếng thời Kim – 

Nguyên Trung Quốc, là đại biểu của trƣờng phái Tƣ Âm. Vì vậy Chu Đan 

Khê quan tâm nhiều đến chứng Tiêu khát. Sách Đan Khê tâm pháp của ông 

lý giải về chứng Tiêu khát nhƣ sau: “rƣợu uống vô độ, rất thích đồ nƣớng 

rán… nên tạng phủ sinh nhiệt, táo nhiệt bùng thịnh, tân dịch khô xém, khát 

uống nƣớc không thể tự ngăn cấm đƣợc”.  

Tiêu khát phuơng(Đan khê tâm pháp): Hoàng liên, Thiên hoa phấn, 

nƣớc ép Sinh địa, nƣớc ép Ngó sen, sữa bò [36], [44]. 

- Tuệ Tĩnh (Thế kỷ 14) [45]: Tuệ Tĩnh là danh y Việt Nam, thời Trần, 

đã mô tả nguyên nhân triệu chứng của Tiêu khát, phân chia thể bệnh rất rõ 

ràng. Đặc biệt ông đã mô tả biến chứng nhiễm trùng của chứng Tiêu khát. 

Trong những vị thuốc điều trị Tiêu khát của Tuệ Tĩnh đƣa ra có củ Kim cang 

mà hiện nay trên thực nghiệm đã chứng minh có tác dụng hạ glucose máu [46].  

Nam dược thần hiệu “Tiêu khát là chứng trên thì muốn uống nƣớc, 

dƣới thì ngày đêm đi đái rất nhiều, vì do dâm dục quá độ, trà rƣợu không 

ngừng, hoặc ăn nhiều đồ xào nƣớng, hoặc thƣờng uống thuốc bằng kim thạch 

làm cho khô kiệt tân dịch trong thận, khí nóng trong tâm cháy rực, tam tiêu 

nung nấu, ngũ tạng khô ráo, từ đó sinh ra chứng Tiêu khát. Nhƣng bệnh phân 

ra tam tiêu khác nhau, bệnh ở thƣợng tiêu là phế, uống nhiều ăn ít, đại tiểu 
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tiện nhƣ thƣờng, đó là tâm hỏa nung nấu phế kim mà sinh ra khát; bệnh ở 

trung tiêu là vị, ăn nhiều, uống nhiều mà tiểu tiện vàng đỏ, đấy là vị huyết 

nhiệt, đồ ăn mau tiêu chóng đói, trong huyết có hỏa nung thì tân dịch khô ráo 

mà sinh ra khát; bệnh ở hạ tiêu  là thận, tiểu tiện đục và đặc nhƣ cao, phiền 

khát uống nƣớc nhiều, dần dần vành tai đen xạm, tiểu tiện đi luôn. Nếu ăn 

đƣợc tất phát ung thƣ và ghẻ lở ở lƣng, nếu không ăn đƣợc thì bệnh sẽ truyền 

vào trong mà bụng đầy trƣớng”.  

- Hải Thƣợng Lãn Ông (1720 - 1791) [47]: Trong di sản trƣớc tác đồ 

sộ của Hải Thƣợng, phần nói về chứng Tiêu khát không nhiều và không có sự 

phân biệt rõ ràng giữa chứng Tiêu khát với các tình trạng khát nƣớc khác.  

Y trung quan kiện. “Chứng Tiêu khát phần nhiều do hỏa làm tiêu hao 

chân âm, năm chất dịch bị khô kiệt mà sinh ra. Phép chữa đại khái thực hỏa 

thì tả, hƣ hỏa thì bổ. Nếu bệnh nặng lắm, uống một phần đái ra hai phần thì 

chỉ nên căn cứ vào mạch mà dùng Lục vị hay Bát vị. Thủy suy hỏa bốc dùng 

lục vị, hỏa hƣ bốc lên dùng bát vị gia sữa ngƣời, cao ban long, cao thục địa, 

cao ngũ vị tử… đều là thuốc đúng chứng”. 

Hành giản trân nhu: Trong tác phẩm này Hải Thƣợng liệt kê 14 

trƣờng hợp Tiêu khát và đƣa ra 24 phƣơng thuốc để điều trị. 

1.3.2.2. Phân loại chứng tiêu khát theo YHCT hiện nay (Từ 1954 – 2000)  

Từ 1965 các nhà nghiên cứu YHCT thống nhất phân loại Tiêu khát 

thành 3 thể lâm sàng [33], [34]: 

- Thể thƣợng tiêu (phế): khát, uống nhiều, miệng khô họng khô, lƣỡi 

khô, đái nhiều lần, lƣợng nƣớc đái nhiều, đầu lƣỡi, rìa lƣỡi hồng, rêu lƣỡi mỏng 

vàng, mạch hồng sác. Pháp điều trị: thanh nhuận phế nhiệt, sinh tân chỉ khát. 

- Thể trung tiêu (vị): Ăn nhiều, chóng đói, ngƣời gầy nóng, phân bón 

kết, rêu lƣỡi vàng khô, tiểu tiện nhiều lần, tự hãn, mạch hoạt thực. Pháp điều 

trị: Thanh vị tăng dịch. 
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- Thể hạ tiêu (thận): Đái nhiều lần, lƣợng nhiều, nƣớc đái nhƣ cao 

hoặc ngọt không cặn hoặc khát uống nhiều, ngũ tâm phiền nhiệt, đầu váng, 

mệt mỏi, lƣng đau gối yếu, mạch trầm trì sác. Pháp điều trị: Tƣ bổ thận âm, 

sinh tân thanh nhiệt. 

Phân loại mới của tiêu khát: 

Theo lý luận kinh điển YHCT, cơ chế bệnh sinh của tiêu khát chủ yếu  

do âm hƣ. Tuy nhiên với bệnh cảnh ĐTĐ hiện nay phần lớn đƣợc phát hiện 

sớm bằng các xét nghiệm, khi  glucose máu chƣa cao đến mức gây ra các biểu 

hiện lâm sàng nhƣ đói, khát nƣớc… Vì vậy sự phát triển nghiên cứu lý luận 

YHCT đã có những đối chiếu với YHHĐ. Phần lớn ngƣời bệnh ĐTĐ týp 2 có 

thời gian dài trƣớc đó có lối sống ít vận động, ăn nhiều chất béo, ngọt. Ngƣời 

thƣờng thừa cân béo phì, thở ngắn ngại nói, ngại vận động, vận động chóng 

mệt, ra nhiều mồ hôi… rõ ràng có nhiều triệu chứng của khí hƣ. Vì vậy lý 

luận YHCT đã bổ sung thêm vai trò của khí hƣ trong cơ chế bệnh sinh của 

tiêu khát. Theo Trung y nội khoa học (2003) [48], phân loại mới của chứng 

tiêu khát có bổ sung thêm vai trò của khí hƣ trong cơ chế bệnh sinh tiêu khát, 

và phân chia ra các thể nhƣ sau: 

- Phế nhiệt thƣơng tân. Pháp điều trị: Thanh nhiệt nhuận phế, sinh tân 

chỉ khát 

- Vị nhiệt tích thịnh. Pháp điều trị: Thanh vị tả hỏa, dƣỡng âm tăng dịch 

- Khí, âm suy hƣ. Pháp điều trị: Ích khí kiện tỳ, sinh tân chỉ khát 

- Thận âm suy hƣ. Pháp điều trị: Tƣ âm cố thận 

- Âm dƣơng lƣỡng hƣ. Pháp điều trị: Tƣ âm ôn dƣơng, bổ thận cố sáp 

Quan niệm về biến chứng mạn tính của ĐTĐ trong YHCT hiện nay  

Biến chứng nhiễm trùng của ĐTĐ đƣợc mô tả trong y văn YHCT từ thế 

kỷ 7 sau Công nguyên. Các biến chứng mạn tính của ĐTĐ không thấy y văn 

cổ ghi nhận, có lẽ vì đời sống của bệnh nhân không đủ dài để xuất hiện các 
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biến chứng mạn tính. Hiện nay do công tác chăm sóc sức khỏe tốt hơn trƣớc, 

đời sống của bệnh nhân ĐTĐ kéo dài, các biến chứng mạn tính xuất hiện 

nhiều, do vậy YHCT đã có nhiều nghiên cứu: 

- Tạ Du (1980) nhận định bệnh lý bàn chân ĐTĐ do chứng Tiêu khát 

lâu ngày, can thận tinh huyết hao dần, dƣơng khí cũng khuy hƣ, không thể đạt 

tới các ngón chân, tứ chi không ấm, cùng với ngoại tà hàn thấp xâm nhập làm 

mạch ngƣng huyết trệ, kinh lạc không thông, khí huyết không vận hành sinh 

đau nhức, lâu ngày uất hóa nhiệt sinh nóng, hóa mủ. Điều trị nên hoạt huyết 

hóa ứ, thƣ cân thông lạc [49].  

- Thiệu Khải Huệ (1986) cho rằng bệnh ĐTĐ týp 2 biến chứng mạch 

vành thuộc phạm trù chứng Tiêu khát và hung tý. Tiêu khát lâu ngày chính hƣ 

tà thực, âm hƣ táo nhiệt, tâm thận âm hƣ, tâm âm khuy hƣ, không thể đi lên 

chế ngự tâm hỏa, dẫn đến hƣ hỏa thiêu huyết thƣơng tân mà thành huyết ứ. 

Cùng với khí hƣ không khí hóa, thủy thấp trở ngại hóa đàm sinh hung tý. 

Phép điều trị dùng tƣ âm bổ thận, hoạt huyết hóa ứ [50]. 

- Quách Trại San (1989) phân tich trong bệnh thần kinh ngoại vi do 

biến chứng của ĐTĐ týp 2 có âm hƣ khuy hao, táo nhiệt thiên thịnh, ứ huyết 

ngăn trở. Nguyên nhân do khí âm lƣỡng hƣ, vận hành huyềt dịch bị trở ngại, 

lạc mạch mất nuôi dƣỡng. Làm cơ nhục toàn thân đau nhức, lƣng sƣờn đau 

nhức suốt đêm không ngủ. Điều trị dùng Thỏ ty tử, Câu kỷ tử, Bổ cốt chỉ để 

bổ âm, Toàn yết, Đào nhân, Ngƣu tất, Quế chi, Lệ chi hạch để hoạt huyết 

thông kinh lạc [51]. 

- Chúc Trạm Dƣ (1999), nhận định điều trị chứng ĐTĐ týp 2 có tay 

chân đau buốt tê dại, đau vùng ngực tim, hoặc bán thân bất toại cần chú ý 

nguyên nhân khí âm lƣỡng hƣ. Khí là soái  của huyết, khí hƣ lâu ngày huyết 

sáp trệ mà thành huyết ứ, phải dùng Hoàng kỳ, Sinh địa, Huyền sâm ích khí 



 25 

dƣỡng âm, cùng với Đan sâm, Xuyên khung, Ích mẫu, Xích thƣợc, Đƣơng 

quy hoạt huyết hóa ứ dƣỡng huyết để trị bệnh [52]. 

Nhƣ vậy cơ chế gây bệnh của các biến chứng mạn tính ĐTĐ ngoài âm 

hƣ, còn có khí hƣ và huyết ứ.  

1.3.3. Điều trị ĐTĐ bằng YHCT 

1.3.3.1. Bài thuốc điều trị chứng Tiêu khát [34]. 

Thể thƣợng tiêu (phế): 

- Pháp điều trị: thanh nhuận phế nhiệt, sinh tân chỉ khát. 

- Phƣơng thuốc: Tiêu khát phƣơng hợp Nhân sâm bạch hổ thang 

Tiêu khát phƣơng (Ngoại đài bí yếu): 

Thiên hoa phấn   9g  Mạch môn     15 g 

Ô mai   5 quả  Tiểu mạch   9 g 

Bạch mao căn 9 g  Trúc nhự tƣơi  9g  

Sắc uống ngày 01 thang. 

Nhân sâm bạch hổ thang (Trƣơng Trọng Cảnh): 

Tri mẫu   9 g  Thạch cao   30 g 

Cam thảo   3 g  Ngạnh mễ  9 g 

Nhân sâm   6 g 

Sắc uống ngày 01 thang. 

Thể trung tiêu (vị): 

- Pháp điều trị: Thanh vị tăng dịch 

- Phƣơng thuốc: Ngọc nữ tiễn (Cảnh nhạc toàn thƣ): 

Thạch cao   10 -15 g  Sinh địa  10 - 15 g 

Mạch đông   8 g   Tri mẫu 6 g 

Ngƣu tất   6 g   Sơn chi 8 g 

Hoàng cầm   8 g 

Sắc uống ngày 01 thang 

Nếu táo bón gia thêm đại hoàng, chỉ thực, hậu phác. 
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Thể hạ tiêu (thận) 

- Pháp điều trị: Tƣ bổ thận âm, sinh tân thanh nhiệt 

- Phƣơng thuốc: Lục vị địa hoàng gia vị (Tiểu nhi dƣợc chứng trực quyết) 

 Thục địa  32 g  Sơn thù  16 g 

 Hoài sơn   16 g  Trạch tả   12 g 

 Đan bì  12 g  Phục linh   12 g 

Sắc uống ngày 01 thang. 

Gia vị: 

- Nhiệt nhiều gia tri mẫu, hoàng bá. 

- Thận phế âm hƣ gia mạch môn , ngũ vị tử. 

- Khí, âm đều hƣ gia nhân sâm, hoàng kỳ. 

- Dƣơng hƣ gia quế, phụ. 

1.3.3.2. Một số bài thuốc điều trị ĐTĐ đã nghiên cứu tại Việt Nam 

- Bài thuốc Bát vị tri bá: Vũ Thị Kê, Bệnh viện YHDT Hải Dƣơng 

(2004) dùng bài Bát vị tri bá điều trị 90 bệnh nhân ĐTĐ týp 2, sau 41 ngày tỷ 

lệ glucose máu ổn định chiếm 50,7%, số đỡ là 49,3%, các dấu hiệu lâm sàng 

nhƣ khát nƣớc, mệt mỏi giảm rõ. [53] 

- Bài thuốc Lục vị hoàn: Bệnh viện YHDT TP.HCM. (2005) Nghiên 

cứu trên 60 bệnh nhân đƣợc xác nhận mắc đái tháo đƣờng týp 2 đã và đang sử 

dụng các loại thuốc hạ glucose máu bằng đƣờng uống. Sau 21 ngày điều trị 

kết quả cho thấy: Hoàn Lục vị gia giảm có tác dụng hạ glucose máu tốt hơn 

Meformin. Nhóm thử nghiệm hạ 12,35% (P-0,011) nhóm chứng hạ 6,28% 

(P=0,299) tuy nhiên khi bệnh nhân có mức glucose máu > 10 – 14 mmol/l thì 

ngƣợc lại nhóm nghiên cứu hạ 12,28% trong khi nhóm chứng hạ 30,35%. Kết 
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luận: Bài thuốc Lục vị gia giảm có thể sử dụng cho bệnh nhân đái tháo đƣờng 

có mức glucose máu từ: 7,8 – 10 mmol/l [54]. 

- Bài thuốc Tiểu đƣờng Đông đô: Thành phần: sinh địa, mạch môn, 

hoàng kỳ, hoàng liên, thiên hoa phấn, ngũ vị tử, mẫu đơn bì, bạch linh, nhân 

sâm, thạch cao. Dƣơng Đăng Hiền, Nguyễn Nhƣợc Kim, Đặng Kim Thanh 

(2005) đánh giá tác dụng của bài thuốc trên với ĐTĐ týp 2 chƣa có biến 

chứng, thấy sau 01 tháng điều trị bệnh nhân đã giảm glucose máu lúc đói 1,5 

mmol/l, sau ăn 3,14 mmol/l, sau 03 tháng HbA1c giảm 0,38 với P< 0,01[55]. 

- Viên bao phim Galucron: Của Bệnh viện YHCT tỉnh Hà Tây, thành 

phần: thiên hoa phấn, huyền sâm, ngũ vị tử, nấm linh chi, rễ cây dây gối, kim 

ngân hoa, trạch tả, mạch môn. Năm 2008 Tiêu Ngọc Chiến đánh giá trên lâm 

sàng thấy viên nang Galucron giúp hạ glucose máu từ từ, tỷ lệ kiểm soát tốt 

glucose máu là 85,72% và giảm tốt các dấu hiệu khát nƣớc, ăn nhiều, đại tiện 

táo [56]. 

- Bài thuốc Tế sinh thận khí hoàn: Lê Thị Thanh Nhạn Học viện 

YDHCT Việt Nam (2012) dùng Tế sinh thận khí hoàn cho bệnh nhân ĐTĐ 

týp 2 có biến chứng thận. Kết quả cải thiện mức lọc cầu thận từ trung bình 

33,28 ml/phút trƣớc điều trị lên 39,88 ml/phút sau điều trị [57]. 
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1.4. CÁC NGHIÊN CỨU VỀ BÀI THUỐC BỔ DƢƠNG HOÀN NGŨ THANG 

1.4.1. Bài thuốc Bổ dƣơng hoàn ngũ thang 

Bài thuốc Bổ dƣơng hoàn ngũ thang của danh y Vƣơng Thanh Nhậm 

(1768-1831), nằm trong sách Y lâm cải thác (1830) của ông [35]. Bài thuốc 

gồm các vị [8], [58]: 

Bảng 1.1. Tác dụng các vị thuốc bài BDHN theo YHCT 

Vị thuôc Tên khoa học Tính vị quy kinh Tác dụng Liều 

lƣợng 

Sinh 

Hoàng kỳ 

Radix Astragali Vị ngọt, tính ấm, vào 

phế tỳ 

Đại bổ nguyên 

khí 

36 -

150g 

Đƣơng 

quy 

Radix Angelica 

sinesis 

Vị ngọt hơi đắng, tính 

ấm, vào tâm can tỳ 

Bổ huyết hoạt 

huyết  

8 g 

Xích 

thƣợc 

Radix Paenonea 

rubrea 

Vị đắng, tính hơi hàn, 

vào can tỳ 

Hoạt huyết khứ ứ, 

dƣỡng âm 

6 g 

Xuyên 

khung 

Rhizoma 

Ligustici wallic 

Vị cay tính ấm, vào can, 

tâm bào 

Hoạt huyết, hành 

khí 

4 g 

Đào nhân Semen Persicae Vị đắng ngọt, tính bình, 

vào can thận 

Hoạt huyết, khứ ứ 4 g 

Hồng hoa Flos Carthami Vị cay tính ấm, vào tâm, 

can 

Hoạt huyết khứ ứ 4 g 

Địa long Pheretima 

Asiatica 

Vị mặn tính hàn, vào  tỳ 

vị can thận 

Thông lạc bình 

can, trấn kinh lợi 

niệu tiêu viêm 

4 g 
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Hình 1.4. Bài thuốc Bổ dương hoàn ngũ thang 

 

Hình 1.5: Thành phần hóa học chính của bài thuốc BDHN [59] 
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Xuyên khung 
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Tác dụng dƣợc lý của toàn bài thuốc: theo tài liệu Phƣơng tễ học của 

Học viện Trung y Bắc kinh [7], bài thuốc có tác dụng giãn mạch, chống co 

thắt cơ trơn, hạ huyết áp, chống ngƣng tập tiểu cầu, tăng lƣu lƣơng động mạch 

vành, tăng khả năng co bóp cơ tim, hạ lipid máu, giảm đề kháng insuline, 

kháng viêm, tăng cƣờng miễn dịch, phục hồi thƣơng tổn thần kinh. 

1.4.2. Các nghiên cứu về bài thuốc Bổ dƣơng hoàn ngũ thang  

- Tạ Nhân Minh (1989) thấy có tác dụng làm tan huyết khối ở tiểu động 

mạch phổi thỏ; giảm rõ mô nhũn não, giảm độ nhớt máu, giảm cholesterol 

máu [60]. 

- Diệp Hƣớng Vinh (1991): trên chuột bạch dùng thuốc này thấy tăng 

rõ rệt tính lƣu động của hồng cầu [61]. 

- Mao Tâm Khoan và cộng sự (1997) đã dùng bài Bổ dƣơng hoàn ngũ 

thang điều trị bệnh mạch vành tim, kết quả cải thiện rõ về triệu chứng và điện 

tim, trong 11 cas nhồi máu cơ tim theo dõi sau 2 năm chỉ có 1 ca tái phát nhồi 

máu cơ tim cấp [62].  

- Hoàng Bảo Nam và cộng sự (1998) dùng bài Bổ dƣơng hoàn ngũ 

thang điều trị nhũn não thấy có hiệu quả tốt [63]. 

- Trịnh Kính Tùng dùng Bổ dƣơng hoàn ngũ thang điều trị 30 ca xuất 

huyết não, thấy thời gian trung bình tiêu máu tụ là 19,1 ngày, nhóm chứng 

trung bình 25, 4 ngày [64]. 

- Nguyễn Minh Hà (2010) thấy dịch chiết của bài thuốc Bổ dƣơng hoàn 

ngũ thang có tính kháng đông và giãn mạch trên thực nghiệm trên chuột [65] 

[66]; và thu đƣợc kết quả tốt trên bệnh nhân tai biến mạch não [67]. 

Các nghiên cứu thực nghiệm của các vị thuốc trong bài BDHN 

- Vị thuốc Hoàng kỳ: Năm 2008, Yuan W thấy Hoàng kỳ làm giảm sự 

đề kháng insulin trên chuột đái tháo đƣờng týp 2 bằng STZ, làm giảm lƣợng 



 31 

PTP1B trên cơ vân, nhƣng không giảm trên gan [68]. Feng Zou và cộng sự 

(2009), qua thực nghiệm trên chuột đã nhận thấy polisaccharid chiết xuất từ 

Hoàng kỳ đã tăng tổng hợp glycogen ở gan và tăng sử dụng glucose ở cơ vân 

theo con đƣờng kích hoạt tín hiệu AMPK (AMP activated protein kinase [69]. 

Năm 2009  nhóm các nhà nghiên cứu tại Hongkong, Anh và Trung Quốc thấy 

Hoàng kỳ làm tăng tiết Adiponectin, một hormone tăng nhạy cảm insulin-tiết 

ra từ các tế bào mỡ, trên cả tế bào mỡ nuôi cấy 3T3-L1 và trên tế bào mỡ 

chuột [70]. Lu L (2010) cũng nhận thấy astragaloside IV làm giảm đƣờng 

máu ở chuột đái tháo đƣờng do ức chế men GP (glycogen phospholyrase) và 

G6P (glucose-6-phosphatase) ở gan [71]. Năm 2004 Xiaoxing Yin và cộng 

sự, trên chuột đã gây bệnh thận ĐTĐ bằng thực nghiệm, nhận thấy nhóm 

chuột điều trị bằng chất chiết xuất Hoàng kỳ sau 8 tuần có giảm lƣợng 

microalbumin niệu, giảm AGEs cả ở trong máu và ở vỏ thận; giảm độ dày 

màng đáy tiểu cầu thận [72]. Năm 2009 Motomura K và cộng sự nhận thấy 

Hoàng kỳ có tác dụng ức chế tạo AGEs, qua đấy có tác dụng trong các biến 

chứng mạch máu của bệnh ĐTĐ [73].  

- Các vị thuốc khác trong bài BDHN: Cathy W. C (2012) đã nhận thấy 

nƣớc sắc của Xuyên khung và Đƣơng quy có tác dụng tăng tổng hợp Nitric 

Oxit của nội mạc mạch máu (eNOS) qua đó có tác dụng bảo vệ nội mạc mạch 

máu trong các bệnh chuyển hóa [74]. Liu L thực nghiệm trên chuột cống thấy 

Đào nhân, Hồng hoa có tác dụng chống đông máu, tăng lƣu lƣợng tuần hoàn 

[75]. Chung-Hsiang Liu (2013) thực nghiệm tác dụng của Địa long trên mô 

hình nhồi máu não chuột thấy làm giảm kích thƣớc ổ nhồi máu do tác dụng 

kháng đông và tiêu fibrin [76]. 

1.4.3. Lý do chọn bài thuốc Bổ dƣơng hoàn ngũ để nghiên cứu  

- Dựa trên lý thuyết của YHCT: Có thể thấy hiện nay chƣa thấy có 

nghiên cứu nào sử dụng bài thuốc Bổ dƣơng hoàn ngũ thang trong điều trị 
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bệnh ĐTĐ týp 2 và các biến chứng của nó. Trong chứng tiêu khát, ngoài lý 

thuyết kinh điển về âm hư, thực tế lâm sàng cho thấy có vai trò quan trọng khí 

hư và huyết ứ trong cơ chế bệnh sinh, nên việc dùng thuốc bổ khí và hoạt 

huyết trong điều trị biến chứng của Tiêu khát là phù hợp; và đây là bƣớc tiến 

mới của YHCT trong nhận thức và điều trị biến chứng mạch máu của bệnh 

ĐTĐ týp 2. Bài thuốc Bổ dƣơng hoàn ngũ với tính chất bổ khí và hoạt huyết 

vì thế có thể là lựa chọn tốt cho điều trị các biến chứng của ĐTĐ.  

- Dựa trên các dữ liệu thực nghiệm của YHHĐ: Nhiều thực nghiệm đã 

xác nhận bài thuốc BDHN có tác dụng hạ glucose máu và điều trị các rối loạn 

về mạch máu. Vì vậy dùng bài thuốc này để điều trị các biến chứng mạch 

máu của ĐTĐ là lựa chọn có cơ sở khoa học.   

1.5. MÔ HÌNH ĐÁI THÁO ĐƢỜNG TÝP 2 TRÊN ĐỘNG VẬT 

1.5.1. Gây ĐTĐ týp 2  trên động vật bằng chế độ dinh dƣỡng kết hợp với 

hóa chất 

Nguyên lý chung của phƣơng pháp này là mô phỏng đặc điểm chính 

của ĐTĐ týp 2: đề kháng insulin tại mô đích và thiếu hụt tƣơng đối insulin 

trong máu. Động vật thƣờng đƣợc chọn là chuột cống và chuột nhắt. Chuột 

nuôi bằng chế độ dinh dƣỡng giàu năng lƣợng và giàu lipid trong một khoảng 

4 tuần - 8 tuần để gây các rối loạn về chuyển hóa, đƣa đến tình trạng đề kháng 

insulin, sau đó dùng hóa chất gây phá hủy tế bào beta tuyến tụy gây nên tình 

trạng thiếu hụt insulin. Hóa chất thƣờng dùng là streptozocin có đặc tính gây 

độc cho tế bào beta tuyến tụy [77], [78]. 

Hoá chất streptozocin (STZ)  

Giữa thập niên 60 (thế kỷ 20) các nhà khoa học đã phát hiện ra tính độc 

chọn lọc của STZ đối với các tế bào beta đảo tụy. Khi đƣợc hấp thụ vào các tế bào 

beta, STZ đƣợc phân cắt thành glucose và một nửa còn lại là methylnitrosourea. 
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Vì có tính alkyl hóa nên tác động tới các đại phân tử sinh học dẫn tới phá hủy 

tế bào beta. Tính chọn lọc của STZ với tế bào beta do STZ là chất đồng đẳng 

nitrosourea trong đó N- methyl-N-nitrosourea đƣợc liên kết với C-2 của 

hexose. Nitrosoure tan trong lipid nên đƣợc hấp thụ dễ dàng vào mô qua 

màng sinh chất, kết quả của việc thay thế hexose là STZ ít tan trong lipid. 

STZ đƣợc tích lũy chọn lọc trong tế bào beta đảo tụy qua kênh vận chuyển 

glucose GLUT2 ái lực thấp nằm trong màng sinh chất. Tính độc của STZ còn 

đƣợc biểu hiện ở con đƣờng thứ 2 khi STZ tạo ra nitric oxide (NO) làm tổn 

thƣơng ADN và ức chế chu trình Krebs [79]. Rossini và Like (1976) với liều 

STZ 150 mg /kg gây tăng glucose máu chuột [80]. Leiter (1982) gây tăng 

glucose máu chuột bằng liều STZ 50 mg lặp lại nhiều lần [81]. Các mô hình 

này giống ĐTĐ týp 1 do phá huỷ hầu hết  tế bào beta tuyến tuỵ 

Kết hợp chế độ ăn giàu chất béo với STZ 

Năm 2000, Reed MJ là ngƣời đầu tiên báo cáo đã gây đƣợc mô hình 

ĐTĐ týp 2 với thời gian nuôi chuột bằng thức ăn giàu chất béo 2 tuần và STZ 

liều thấp. Reed sử dụng thức ăn giàu chất béo, có 40% calo là chất béo để 

nuôi chuột trong 2 tuần để gây tình trạng đề kháng insulin ngoại biên. Sau 2 

tuần, nồng độ insulin, acid béo tự do và triglycerid trong máu lô chuột ăn giàu 

chất béo đều cao hơn rõ rệt so với lô chuột ăn thức ăn thƣờng (P < 0,0001) 

[82]. Elizabeth R. Gilbert nuôi chuột nhắt bằng thức ăn giàu năng lƣợng và 

giàu chất béo (5200 kcal/kg, 60 % calo là chất béo) trong 5 tuần cũng gây rối 

loạn chuyển hóa và đề kháng insulin rõ rệt so với lô chứng [83]. Để gây tình 

trạng thiếu hụt insulin tƣơng đối, lƣợng tế bào beta phải bị phá hủy khoảng 

70% nên cần dò liều STZ vì đáp ứng của mỗi lô chuột khác nhau. Reed đã 

tiêm tĩnh mạch STZ liều 50 mg/kg chuột cống Sprague-Dawley nuôi bằng chế 

độ ăn giàu chất béo 2 tuần. Mô hình ĐTĐ của Reed có tăng glucose, insulin, 

acid béo tự do, triglycerid máu tƣơng tự nhƣ ĐTĐ týp 2 trên ngƣời. Từ năm 
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2000 đến nay, nhiều tác giả đã áp dụng mô hình của Reed để đánh giá tác 

dụng điều trị ĐTĐ của dƣợc liệu. Phần lớn các nghiên cứu đều chọn nuôi 

chuột bằng chế độ ăn giàu chất béo trong 1 tháng và tiêm STZ liều duy nhất 

50 mg/kg đã gây đƣợc mô hình ĐTĐ týp 2 trên chuột cống. Tuy nhiên mô 

hình này tiếp tục đƣợc nhiều nhà nghiên cứu trên thế giới tiếp tục đƣợc cải 

tiến để gần giống với bệnh cảnh ĐTĐ trên ngƣời nhất [84], [85], [86]. 

1.5.2. Gây ĐTĐ týp 2 trên động vật bằng phƣơng pháp di truyền 

Mô hình ĐTĐ týp 2 trên động vật thu đƣợc bằng con đƣờng di truyền 

có ƣu việt hơn hẳn so với mô hình gây bệnh bằng hóa chất do lô chuột nghiên 

cứu giống nhau về mặt di truyền nên các đáp ứng với các thử nghiệm sinh học 

đồng đều hơn. Mặt khác các chủng chuột này đã đƣợc biết trƣớc về kiểu loại 

khiếm khuyết di truyền do đó sẽ tạo điều kiện nghiên cứu sâu về cơ chế tác 

dụng của thuốc [87], [88]. tùy vào mục đích nghiên cứu mà ngƣời nghiên cứu 

sẽ chọn lựa mô hình cho phù hợp. Có một số mô hình nhƣ: chuột nhắt 

Lep
ob/ob

, chuột nhắt Lepr
db/db

, chuột cống ZDF (Zucker Diabetic Fatty), chuột 

nhắt KK, chuột nhắt NZO (New Zealand Obese): chuột AKITA…Tuy nhiên 

các giống chuột ĐTĐ di truyền không có sẵn trong điều kiện Việt nam hiên 

nay, nên trong đề tài này chúng tôi sử dụng mô hình ĐTĐ týp 2 trên động vật 

bằng chế độ dinh dƣỡng giàu chất béo và hóa chất STZ [85], [86]. 

1.5.3. Gây biến chứng thận ĐTĐ trên động vật 

Bệnh thận đái tháo đƣờng trên ngƣời phát triển âm thầm qua thời gian dài 

và thƣờng biểu hiện trên lâm sàng vào năm thứ 10 – 15. Việc tạo ra mô hình 

biến chứng thận ĐTĐ trên động vật là công việc rất khó khăn và đang đƣợc chú 

ý trong thời gian gần đây. Theo Tổ chức về mô hình động vật cho các biến 

chứng ĐTĐ (Animal Models of Diabetic Complications Consortium-AMDCC) 

2007 [89], mô hình động vật có biến chứng thận của ĐTĐ týp 2 cần phải có: 

- Mức lọc cầu thận giảm < 50% so với tuổi động vật. 



 35 

- Protein niệu tăng gấp 10 lần so với nhóm chứng cùng loài, tuổi, giới. 

- Có thay đổi mô bệnh học trên thận: tăng sinh chất gian mạch của tiểu 

cầu thận, hạch xơ hóa và thoái hóa tiểu cầu thận, thoái hóa keo động mạch bất 

kỳ mức độ nào, màng đáy dày > 50%, xơ hóa khoảng kẽ giữa các ống thận của 

Một số giống chuột dùng để nghiên cứu biến chứng thận ĐTĐ: 

- Chuột nhắt Lepr
db/db

: chuột ĐTĐ do khiếm khuyết receptor của leptin, 

vào tuần thứ 8 bắt đầu có protein niệu nhƣng chƣa quan sát thấy tổn thƣơng 

tiểu cầu thận trên kính hiển vi quang học. Tuần thứ 14 bắt đầu phì đại thận, 

phì đại chất gian mao mạch tiểu cầu thận. Tháng 16 – 22 quan sát thấy dày 

màng đáy tiểu cầu thận. Tuy nhiên trên mô hình này albumin niệu tăng không 

cao lắm.  

- Cắt thận một bên trên chuột nhắt Lepr
db/db

: sẽ thúc đẩy bệnh thận sớm 

hơn, Chuột cắt thận vào tuần thứ 6, đến tháng 6 có protein niệu tăng cao 

240%, dày màng đáy, xơ hóa tiểu cầu thận, viêm và xơ hóa khoảng kẽ ống 

thận, thiểu sản ống thận, mức lọc cầu thận giảm 50 – 60% so với lô chứng. 

Mô hình này hiện đƣợc dùng rộng rãi trong nghiên cứu bệnh thận ĐTĐ 

- Chuột nhắt NZO (New Zealand Obese): chuột có tăng sinh tiểu cầu 

thận, lắng đọng gian mao mạch, dày màng đáy và xơ hóa tiểu cầu thận, rải rác 

có thoái hóa động mạch. Tuy vậy hình ảnh tổn thƣơng giống viêm thận của 

lupus hơn là bệnh thận ĐTĐ 

- Chuột db/db eNOS-/-: chuột ĐTĐ có khiếm khuyết gen Nos3, mã hóa 

endothelin Nitric Oxide Synthase (eNOS) phát triển sớm các dấu hiệu bệnh 

thận ĐTĐ giống ở ngƣời tăng sinh chất gian mạch, dày màng đáy, thoái hóa 

keo động mạch. Tổn thƣơng đặc hiệu hạch thoái hóa tiểu cầu thận xuất hiện 

vào tuần 26, có giảm mức lọc cầu thận, tăng creatinin máu, tăng huyết áp … 

Mô hình này rất có ích trong nghiên cứu vai trò của nội mạc mạch máu trong 

bệnh thận ĐTĐ. [90], [91], [92]. 
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CHƢƠNG 2 

CHẤT LIỆU, ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. CHẤT LIỆU NGHIÊN CỨU 

2.1.1. Bài thuốc nghiên cứu BDHN [8] 

Sinh Hoàng kỳ (Radix Astragali) 

Quy vĩ (Radix Angelica sinesis) 

Xích thƣợc (Radix Paenonea rubrea) 

Xuyên khung (Rhizoma Ligustici wallic) 

Đào nhân (Semen Persicae) 

Hồng hoa (Flos Carthami) 

Địa long (Pheretima Asiatica) 

100 gam 

8 gam 

6 gam 

4 gam 

4 gam 

4 gam 

4 gam 

Các nguyên liệu trong bài thuốc đƣợc dùng dƣới dạng nguyên liệu khô 

và đạt tiêu chuẩn trong Dƣợc điển Việt Nam IV. 

- Dạng bào chế: Bài thuốc đƣợc chuẩn bị và bào chế tại Khoa Dƣợc 

Bệnh viện Tuệ Tĩnh dƣới dạng cao lỏng toàn phần trong nƣớc. 

- Quy trình bào chế: Dƣợc liệu đƣợc cân theo tỷ lệ của bài thuốc, sắc 

ngập nƣớc trong vòng 1 giờ, lấy nƣớc sắc lần 1, tiếp tục đƣợc sắc lần 2 nhƣ 

trên. Hòa chung 2 lần sắc để cô đặc đóng gói mỗi thang 02 túi 150 ml dành 

cho bệnh nhân nghiên cứu. Nƣớc sắc thuốc trên cũng đƣợc tiếp tục cô thành 

cao lỏng đạt hàm lƣợng 6g dƣợc liệu /ml dành cho động vật thí nghiệm. 

2.1.2. Phƣơng tiện và trang thiết bị nghiên cứu 

- Thức ăn nuôi chuột đƣợc cung cấp bởi Học viện Quân y, có năng 

lƣợng 4200 Kcal/kg, thức ăn giàu chất  béo tự chế biến có tham khảo công 

thức của Elizabeth G [83] có năng lƣợng 5200 Kcal/kg, 40% năng lƣợng do 

chất béo.  
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Bảng 2.1.Thành phần của thức ăn giàu chất béo 

Thành phần Thức ăn thƣờng Thức ăn giàu chất béo 

Số lƣợng  

(g) 

Năng lƣợng 

(Kcal) 

Số lƣợng  

(g) 

Năng lƣợng 

(Kcal) 

Protein 20% 20% 20% 10% 

Carbohydrate  76% 70% 56% 50% 

Lipid 4% 10% 24% 40% 

Năng lƣợng 4200 Kcal/kg 5200 Kcal/kg 

 

- Bơm kim tiêm, bộ canuyn bơm thuốc vào dạ dày chuột. 

- Dụng cụ cố định chuột để lấy máu chuột 

- Lồng chuột và khay sạch lấy nƣớc tiểu chuột 

- Máy sinh hóa tự động hiệu A15 của hãng BioSystem (Tây ban Nha) 

và các loại kít dùng để định lƣợng chỉ số sinh hóa 

- Kit và máy thử glucose máu One Touch của Johnson & Johnson (Hoa Kỳ) 

- Streptozocin lọ 500 mg và 1000 mg của hãng Sigma-Aldrich (Hoa Kỳ) 

- Dung dịch đệm Citrat 0,1 M với pH 4,2 để pha thuốc Streptozocin 

2.1.3. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

Nghiên cứu thực nghiệm trên động vật đƣợc thực hiện tại Viện nghiên 

cứu YDHCT Tuệ Tĩnh từ tháng 6/2012 đến tháng 4/2013, nghiên cứu lâm 

sàng trên bệnh nhân thực hiện tại Bệnh viện Tuệ Tĩnh thuộc Học viện Y Dƣợc 

học cổ truyền Việt nam từ tháng 5/2013 đến 1/2014. 

2.2. ĐỐI TƢỢNG NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Động vật thực nghiệm  

Chuột cống trắng chủng Ratus Norvegicus, cả hai giống khỏe mạnh, 8 

tuần tuổi, trọng lƣợng 160-200 gam/con, do Học viện Quân y cung cấp, đƣợc 

nuôi tại phòng nuôi súc vật thực nghiệm Viện nghiên cứu YDHCT Tuệ Tĩnh 
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thuộc Học viện YDHCT Việt Nam. Chuột đƣợc nuôi trong lồng với mật độ 

10 con/ chuồng, theo nhiệt độ phòng, ánh sáng 12 giờ sáng/tối, ăn và uống tự 

do theo nhu cầu.  

2.2.2. Bệnh nhân nghiên cứu 

2.2.2.1. Tiêu chuẩn chẩn đoán và tiêu chuẩn loại trừ theo YHHĐ 

Bệnh nhân nội trú tại khoa Nội tiết và khoa Thận – Tiết niệu bệnh viện 

Tuệ Tĩnh thuộc Học viện YDHCT VN, số lƣợng 60 ngƣời, đƣợc chẩn đoán 

xác định ĐTĐ týp 2 có biến chứng thận theo tiêu chuẩn chẩn đoán sau:  

- Tiêu chuẩn chẩn đoán xác định ĐTĐ: dựa vào tiêu chuẩn chẩn đoán 

bệnh ĐTĐ của WHO 1999 [93] và theo hƣớng dẫn của Bộ Y tế năm 2011 

[94] trong điều kiện hiện nay để chẩn đoán xác định ĐTĐ: dựa vào một trong 

3 tiêu chí sau: 

- Glucose máu lúc đói ≥ 7 mmol/l (126 mg/dL) hoặc 

- Glucose máu sau 2 giờ test dung nạp glucose ≥ 11 mmol/l (200 mg/dL) 

- Có triệu chứng của tăng glucose máu bao gồm glucose niệu, khát 

nhiều, sụt cân không rõ nguyên nhân cộng với glucose máu xét nghiệm ngẫu 

nhiên ≥ 11 mmol/l (200mg/dL)  

- Xét nghiệm glucose máu lúc đói và nghiệm pháp dung nạp glucose 

phải làm 2 lần vào hai ngày khác nhau. 

- Tiêu chuẩn chẩn đoán ĐTĐ týp 2:  

- Bệnh bắt đầu sau tuổi 35 

- Thƣờng béo (BMI > 23) 

- Khởi phát bệnh từ từ 

- Không có tình trạng tăng ceton máu 

- Nồng độ đƣờng huyết ổn định 

- Nồng độ insulin máu bình thƣờng hoặc tăng 

- Điều trị bằng thuốc uống hạ đƣờng huyết có hiệu quả 
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- Tiêu chuẩn chẩn đoán albumin niệu 

Bệnh nhân có albumin niệu theo một trong những tiêu chuẩn sau: 

Bảng 2.2. Tiêu chuẩn chẩn đoán albumin niệu (Diabetes care 2003) [32] 

 

 
Bình thƣờng 

Microalbumin 

niệu 

Bệnh thận 

lâm sàng 

Albumin niệu < 20 mg/l 20-300 mg/l > 300 mg/l 

Mẫu qua đêm < 20 µg/phút < 20-199 µg/phút ≥ 200 µg/phút 

Mẫu 24 giờ < 30mg/24 giờ 30-299 mg/24 giờ ≥ 300 mg/24 giờ 

Tỷ lệ albumin 

/creatinin (nam) 
< 2,5 mg/mmol 2,5-30 mg/mmol > 30 mg/mmol 

Tỷ lệ albumin 

/creatinin (nữ) 
< 3 mg/mmol 2,5-30 mg/mmol > 30 mg/mmol 

 

- Tiêu chuẩn chẩn đoán giai đoạn của bệnh thận mạn tính trên bệnh nhân 

đái tháo đƣờng - Hiệp hội đái tháo đƣờng Hoa Kỳ (ADA) năm 2012 [32]. 

- Giai đoạn 1: Có bằng chứng về tổn thƣơng thận trên mô học hoặc xét 

nghiệm, mức lọc cầu thận bình thƣờng hoặc tăng (MLCT ≥ 90 ml/phút). 

- Giai đoạn 2: Có bằng chứng về tổn thƣơng thận trên mô học hoặc xét 

nghiệm, mức lọc cầu thận giảm nhẹ (MLCT từ 60 - 89 ml/phút). 

- Giai đoạn 3: Mức lọc cầu thận giảm trung bình (MLCT từ 30 – 59 ml/phút)  

- Giai đoạn 4: Mức lọc cầu thận giảm nặng (MLCT từ 15 – 29 ml/phút) 

- Giai đoạn 5: Suy thận giai đoạn cuối. Mức lọc cầu thận giảm còn 15 

ml/phút. Cần sử dụng các biện pháp thay thế thận nhƣ: thẩm phân phúc mạc, 

lọc máu, ghép thận. 
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- Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân nghiên cứu 

- Bệnh nhân đƣợc chẩn đoán ĐTĐ týp 2 theo tiêu chuẩn của WHO 1999 

- Đang điều trị tích cực nhằm đạt mục tiêu điều trị theo khuyến cáo của 

Bộ Y tế Việt Nam năm 2011 và ADA 2012 nhằm làm giảm và chậm tiến triển 

các biến chứng của ĐTĐ týp 2 (Bảng 2.3). 

- Có biến chứng thận ĐTĐ theo tiêu chuẩn ADA 2012. 

- Tình nguyện tham gia nghiên cứu. 

- Tiêu chuẩn loại trừ ra khỏi diện tổng kết nghiên cứu 

- Bệnh nhân đang có biến chứng cấp tính của ĐTĐ nhƣ nhiễm toan ceton, 

tăng áp lực thẩm thấu, nhiễm trùng nặng. Phụ nữ có thai, đang cho con bú. 

- Bệnh nhân có bệnh lý thận – tiết niệu khác không do nguyên nhân 

ĐTĐ nhƣ: viêm cầu thận cấp, mạn, viêm thận kẽ, hội chứng thận hƣ, sỏi thận, 

bệnh thận trong các bệnh miễn dịch khác, u xơ tiền liệt tuyến... hoặc bệnh 

khác cấp hoặc mạn tính nhƣ suy gan, suy tim nặng, bệnh mạch vành cấp... do 

ảnh hƣởng tới kết quả albumin niệu. 

- Bệnh nhân bị mất máu cấp hoặc mạn, thiếu sắt, xuất huyết tiêu hóa, 

nhiễm sắc tố sắt, tan huyết, một số bệnh huyết sắc tố... do ảnh hƣởng tới kết 

quả HbA1c. 

- Không tuân thủ điều trị. 

2.2.2.2. Tiêu chuẩn nhận bệnh nhân YHCT:  

Bệnh nhân tiêu khát thể hạ tiêu (thể thận) [33], có các triệu chứng: 

- Vọng: Vẻ chậm chạp, ít hoạt động, da nhợt, thể trạng trung bình hoặc 

gầy, lƣỡi khô, đỏ. 

- Văn: Tiếng nói nhỏ yếu, hơi thở không hôi. 

- Vấn: Mệt mỏi, đau lƣng mỏi gối, tiểu nhiều, dính, tiểu về đêm, khô, 

khát, ngũ tâm phiền nhiệt, bệnh mắc lâu ngày, tuổi cao. 

- Thiết: Mạch trầm tế sác. 
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2.3. PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Theo mục tiêu của đề tài chúng tôi tiến hành nghiên cứu nhƣ sau 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.1: Sơ đồ nghiên cứu đánh giá tác dụng của BDHN 

2.3.1. Thực nghiệm đánh giá tác dụng của BDHN trên chuột cống trắng  

2.3.1.1. Phương pháp gây ĐTĐ týp 2 có biến chứng thận trên chuột cống trắng 

Chúng tôi lựa chọn mô hình in vivo gây ĐTĐ týp 2 trên chuột cống 

trắng bằng chế độ ăn giàu chất béo và streptozocin liều thấp của Reed MJ 

[82], có tham khảo các tác giả trong nƣớc [85], [86] và có một số cải tiến cho 

phù hợp với điều kiện vật chất hiện tại của cơ sở nghiên cứu. Các bƣớc tiến 

hành nhƣ sau: 

 

Bài thuốc BDHN 

Thực nghiệm trên động vật 
 

Đánh giá tác dụng hạ glucose máu 

và giảm protein niệu trên mô hình  

ĐTĐ týp 2 bằng chế độ ăn và STZ 

Phân tích đánh giá hiệu quả của BDHN 

Thử nghiệm lâm sàng trên ngƣời 
 

Nhận xét tác dụng trên bn ĐTĐ 

týp 2 có biến chứng thận. 
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Nuôi chuột:  

120 con chuột cống trắng 8 tuần tuổi, cân nặng 140 – 160 g, đƣợc chia 

thành 2 nhóm: nhóm chứng và nhóm nuôi thức ăn giàu chất béo, đƣợc nuôi tại 

phòng nuôi súc vật thực nghiệm Viện nghiên cứu YDHCT Tuệ Tĩnh thuộc 

Học viện YDHCT Việt Nam. 

- Nhóm chứng: 20 con đƣợc nuôi bằng thức ăn thƣờng có 12% calo là 

chất béo, ăn ngày 3 lần theo nhu cầu, đƣợc bổ xung thêm rau xanh và nƣớc 

uống có vitamin. Ngày thứ 150 nhịn ăn 12 giờ, cân nặng và xét nghiệm 

glucose toàn bộ chuột trong nhóm chứng. 

- Nhóm gây bệnh: 100 con đƣợc ăn thức ăn giầu chất béo do chúng tôi 

tự chế biến có 40% calo là chất béo, ăn ngày 3 lần theo nhu cầu, bổ xung rau 

xanh và nƣớc uống vitamin tƣơng tự nhóm chứng. Ngày thứ 150 nhịn ăn 12 

giờ, cân nặng và xét nghiệm glucose toàn bộ chuột trong nhóm gây bệnh.  

Thăm dò liều STZ trên chuột nuôi giàu chất béo 150 ngày:  

Trƣớc khi gây bệnh cho toàn bộ chuột, chúng tôi thăm dò liều STZ gây 

ĐTĐ cho chuột đã nuôi giàu chất béo 150 ngày với 5 lô, mỗi lô 10 con, với 

các liều: 10, 20, 30, 40, 50 mg/kg. Sau đó theo dõi tình trạng chuột và glucose 

máu 24, 48, 72 giờ, chuột có glucose máu ≥ 11 mmol/l đƣợc chẩn đoán là có 

ĐTĐ. Liều STZ tối ƣu là liều gây đƣợc ĐTĐ toàn bộ lô chuột và không làm 

chết chuột. 

Gây đái tháo đƣờng cho chuột:  

Dùng liều STZ phù hợp vừa tìm đƣợc để tiêm cho toàn bộ số chuột đã 

nuôi giàu chất béo 150 ngày còn lại. Sau tiêm 24 giờ  chuột mắc ĐTĐ có biểu 

hiện khát nƣớc, uống rất nhiều và tiểu nhiều và glucose máu cao.  

Sau 48 giờ thử glucose máu nếu ≥  11 mmol/l thì tiếp tục nuôi 2 tuần 

cho ổn định trƣớc khi làm các thử nghiệm.  
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- Chuột chứng bình thƣờng đƣợc nuôi tiếp bằng thức ăn thƣờng trong 

90 ngày. 

- Chuột ĐTĐ đƣợc nuôi tiếp bằng thức ăn giàu chất béo 90 ngày và 

đƣợc chia thành các nhóm để thử nghiệm bài thuốc BDHN. 

2.3.1.2. Phương pháp nghiên cứu đánh giá tác dụng của BDHN trên chuột  

Thử nghiệm 1: Test dung nạp glucose trên chuột nuôi giàu chất béo  

Chuột nuôi chế độ ăn thƣờng và chế độ ăn giàu chất béo chia thành 4 

lô, mỗi lô 5 con:  

- Lô chuột đực nuôi thức ăn thƣờng. 

- Lô chuột cái nuôi thức ăn thƣờng. 

- Lô chuột đực nuôi thức ăn giàu chất béo. 

- Lô chuột cái nuôi thức ăn giàu chất béo. 

Tất cả chuột đƣợc uống dung dịch gluocse liều 2g/kg thể trọng pha 

trong 1ml nƣớc muối sinh lý. Xét nghiệm glucose máu các nhóm lúc: ngay 

trƣớc khi uống glucose (0 giờ), sau uống glucose 1/2 giờ, 1 giờ và 2 giờ.  

Thử nghiệm 2: Đánh giá tác dụng của BDHN trên chuột bình thƣờng 

Chuột chứng chia thành 3 lô, mỗi lô 5 con:  

- Lô chứng sinh lý: mỗi con uống 1 ml Nacl 0,9%.  

- Lô BDHN 6g/kg: mỗi con uống cao lỏng BDHN 6g/ml sao cho đạt lƣợng  

6g BDHN/kg thể trọng (tƣơng đƣơng liều lâm sàng tính chuột cống hệ số 7). 

- Lô BDHN 12g/kg: mỗi con uống cao lỏng BDHN 6g/ml sao cho đạt 

lƣợng 12g BDHN/kg thể trọng (tƣơng đƣơng gấp 2 lần liều lâm sàng). 

Xét nghiệm glucose máu các lô ngay trƣớc khi uống thuốc (0 giờ) và 

sau khi uống thuốc 1/2 giờ, 1 giờ, 2 giờ. 
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Thử nghiệm 3: Đánh giá ảnh hƣởng của BDHN lên nghiệm pháp dung 

nạp glucose trên chuột nuôi giàu chất béo 150 ngày 

Chuột nuôi giàu chất béo chƣa tiêm STZ chia thành 4 lô, mỗi lô 5 con.  

Tất cả đƣợc cho uống:  

- Lô chứng sinh lý: mỗi con uống 1 ml Nacl 0,9%.  

- Lô chứng dƣơng: mỗi con uống metformin với liều 150 mg/kg thể 

trọng pha trong 1 ml nƣớc muối sinh lý.  

- Lô BDHN 6g/kg: mỗi con uống cao lỏng BDHN 6g/ml sao cho đạt 

lƣợng  6g BDHN/kg thể trọng.  

- Lô BDHN 12g/kg: mỗi con uống cao lỏng BDHN 6g/ml sao cho đạt 

lƣợng  12g BDHN/kg thể trọng.  

Sau 2 giờ tất cả chuột đƣợc uống dung dịch gluocse liều 2g/kg thể 

trọng pha trong 1ml nƣớc muối sinh lý. Xét nghiệm glucose máu các nhóm 

lúc: trƣớc uống glucose 2 giờ, ngay trƣớc khi uống glucose (0 giờ), sau uống 

glucose 1/2 giờ, 1 giờ và 2 giờ  

Thử nghiệm 4: Đánh giá tác dụng hạ glucose máu của BDHN trên chuột ĐTĐ. 

Chuột ĐTĐ chia thành 4 lô, mỗi lô 10 con:  

- Lô chứng sinh lý: mỗi con uống 1 ml Nacl 0,9%. 

- Lô chứng dƣơng: mỗi con uống metformin với liều 150 mg/kg thể 

trọng pha trong 1 ml nƣớc muối sinh lý.  

- Lô BDHN 6g/kg: mỗi con uống cao lỏng BDHN 6g/ml sao cho đạt 

lƣợng 6g BDHN/kg thể trọng.  

- Lô BDHN 12g/kg: mỗi con uống cao lỏng BDHN 6g/ml sao cho đạt 

lƣợng 2g BDHN/kg thể trọng. 

Xét nghiệm glucose máu các lô ngay trƣớc khi uống BDHN (0 giờ) và 

sau uống thuốc 2 giờ, 4 giờ, 6 giờ.  
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Thử nghiệm 5:  Đánh giá tác dụng dài hạn của BDHN 

Chuột nuôi thức ăn thƣờng ngày 150 và chuột đã gây ĐTĐ chia thành 5 

lô, mỗi lô 8 con, tiếp tục nuôi 90 ngày bằng các chế độ ăn khác nhau 

- Lô chứng sinh lý: tiếp tục ăn thức ăn thƣờng. 

- Lô chứng ĐTĐ: tiếp tục ăn thức ăn giầu chất béo. 

- Lô chứng metformin: chuột ĐTĐ bằng thức ăn giầu chất béo có trộn 

metformin sao cho đạt 150 mg/kg thể trọng chuột. 

- Lô BDHN 6g/kg: chuột ĐTĐ ăn thức ăn giầu chất béo có trộn cao 

lỏng BDHN sao cho đạt 6g BDHN trên 1 kg thể trọng chuột. 

- Lô BDHN 12g/kg: chuột ĐTĐ ăn thức ăn giầu chất béo có trộn cao 

lỏng BDHN sao cho đạt 12g BDHN trên 1 kg thể trọng chuột. 

Ngày 90 lấy nƣớc tiểu chuột buổi sáng làm protein niệu, sau đó hủy tất 

cả chuột để xét nghiệm máu glucose, cholesterol, triglycerid, ure, creatinin, 

AST, ALT và lấy gan, thận làm giải phẫu bệnh. 

2.3.1.3. Mô tả các kỹ thuật thực hiện trong thực nghiệm:  

- Pha thuốc STZ: STZ của hãng Sigma - Aldrich, dạng tinh thể, bảo 

quản lạnh sâu – 20
0
C, cân lƣợng thuốc cần dùng bằng cân phân tích 4 số, pha 

với dung dịch đệm citrat 0,1M pH = 4 - 4,5. Cân trƣớc trọng lƣợng từng con 

chuột định gây ĐTĐ, tính tổng trọng lƣợng chuột sau đó suy ra số lƣợng STZ 

cần dùng. Dung dịch thuốc vừa pha để trong lọ thuỷ tinh màu và phải tiêm hết 

ngay sau khi pha không quá 15 phút. 

- Tiêm màng bụng chuột: ngƣời phụ giữ chuột đầu chúc xuống dƣới, 

hai chân sau lên cao để nội tạng dốc xuống dƣới. Ngƣời tiêm thuốc sát trùng 

kỹ vùng da bụng chuột bằng cồn 70
o
 pha povidin, khi tiêm véo da bụng chuột 

lên để tránh tiêm phải nội tạng. 

- Xét nghiệm glucose máu đuôi chuột: chuột đƣợc cố định vào dụng cụ 

giữ chuột, đuôi chuột đƣợc lau bằng nƣớc ấm để gây giãn mạch, sau đó lau 

khô và sát khuẩn bằng cồn 70
o 
 pha Povidine. Dùng lƣỡi dao phẫu thuật chích 
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dọc theo đuôi chuột 2 mm, bỏ giọt máu đầu tiên, thử glucose máu giọt thứ hai 

bằng máy thử glucose máu OneTouch của hãng Johnson & Johnson. Sát trùng 

và cầm máu đuôi chuột. Chuột đƣợc lấy máu đúng kỹ thuật có tỷ lệ nhiễm 

trùng thấp (< 5%) và có thể tái sử dụng nhiều lần. 

 

Hình 2.2. Thao tác đo glucose máu tại đuôi chuột. 

- Lấy nƣớc tiểu chuột: bắt chuột vào buổi sáng, cho vào lồng nhỏ, dƣới để 

khay sạch, sau khoảng 5 phút chuột sẽ tiểu tiện do phản xạ lạ chỗ. Dùng bơm 

tiêm 5 ml hút gom các giọt nƣớc tiểu trên khay cho vào ống nghiệm để đi phân 

tích. Sau mỗi lần lấy nƣớc tiểu của mỗi con chuột phải rửa lại lồng và khay bằng 

nƣớc sạch, tráng lại bằng nƣớc cất và lau khô để lấy nƣớc tiểu của con tiếp theo. 

 

Hình 2.3. Dụng cụ lấy nước tiểu chuột 
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Hình 2.4: Sơ đồ nghiên cứu đánh giá tác dụng BDHN trên chuột ĐTĐ 

 

 

 

 

Lô 

thƣờng 

n = 20 

Lô nuôi giàu chất 

béo 

n =100 

Chế độ 

ăn 12% 

calo 

lipid 

 

Chế độ 

ăn 40% 

calo 

lipid 

 

Ngày 150 

Thử nghiệm BDHN và 

test dung nạp glucose 
trên chuột thƣờng 

 

Ngày 150 

Test dung nạp glucose trên 

chuột béo 

Thăm dò liều STZ tối ƣu   

 

 

 Gây đái  

tháo đƣờng. 

 

Lô 

chứng 

 

 

Lô 

metfor 

 

Lô 

BDHN 

6g/kg 

 

Lô 

BDHN 

12g/kg 

Ngày thứ 240 của thực nghiệm (sau 90 ngày bị ĐTĐ) 

Cân nặng, lấy nƣớc tiểu, máu tâm thất xét nghiệm các chỉ số sinh hóa 

Lấy gan, thận làm mô bệnh học 

 

Thử nghiệm BDHN trên chuột đái tháo đƣờng. 
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2.3.2. Thử nghiệm lâm sàng trên bệnh nhân 

Thử nghiệm lâm sàng so sánh trƣớc sau, so sánh với nhóm đối chứng. 

2.3.2.1. Nội dung nghiên cứu 

- 60 bệnh nhân nội trú đƣợc lựa chọn có bắt cặp các chỉ tiêu tuổi, giới, 

mức độ glucose máu thành 2 nhóm, mỗi nhóm 30 bệnh nhân: Nhóm chứng 

đƣợc điều trị tích cực bằng thuốc y học hiện đại theo Hƣớng dẫn chẩn đoán và 

điều trị bệnh ĐTĐ týp 2 theo Quyết định số 3280/QĐ-BYT của Bộ Y tế ban 

hành ngày 9/9/2011 nhằm mục tiêu kiểm soát tốt bệnh và hạn chế các biến 

chứng, có kết hợp với hƣớng dẫn của ADA 2012 về điều trị biến chứng thận 

ĐTĐ (phác đồ mục 2.3.2.3).  

Bảng 2.3. Mục tiêu điều trị ĐTĐ [94] 

Chỉ số Đơn vị Tốt Khá Kém 

Glucose máu: 

- Lúc đói 

- Sau ăn 

mmol/l 

 

4,4-6,1 

4,4-8,0 

 

7,0 

10,0 

 

> 7,4 

> 10,0 

HbA1c % < 6,5 6,5-7,5 > 7,5 

HA mmHg 
< 130/80 > 130/80 - 

< 140/90 

> 140/90 

BMI kg/m
2
 18,5 - 22,9 > 23 

Cholesterol TP mmol/l < 4,5 4,5 – 6 > 6,0 

HDL-c mmol/l > 1,1 1,1 – 0,9 < 0,9 

Triglycerid mmol/l < 1,5 1,5 - <2,2 > 2,2 

LDL-c mmol/l < 2,5 2,5 – 4,0 > 4,0 
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- Nhóm nghiên cứu: Điều trị bằng thuốc YHHĐ tƣơng tự nhóm chứng 

kết hợp với thuốc sắc BDHN ngày 1 thang  (2 túi 150 ml). 

- Liệu trình 30 ngày. Bệnh nhân đƣợc khám lâm sàng hàng ngày và làm 

xét nghiệm vào D0 và D30. Tổng kết bệnh án, nhận xét đánh giá so sánh 

trƣớc sau điều trị và so sánh với nhóm chứng.   

- Các chỉ tiêu theo dõi:  

+ Các triệu chứng lâm sàng: Triệu chứng chủ quan: mệt mỏi, cảm giác 

đói, cảm giác khát, cảm giác khô miệng, tiểu tiện, táo bón, mất ngủ, ra mồ 

hôi. Triệu chứng thực thể: Huyết áp, BMI. 

+ Các xét nghiệm: công thức máu, glucose máu lúc đói, HbA1c, ure, 

creatinin, mức lọc cầu thận, AST, ALT, cholesterol toàn phần, triglycerid, 

LDL- C, HDL-C, microalbumin niệu, protein niệu. 

2.3.2.2. Phương pháp đánh giá các chỉ tiêu nghiên cứu: 

- Phƣơng pháp đánh giá các chỉ tiêu lâm sàng:  

+ Các triệu chứng chủ quan: hỏi bệnh, thăm khám lâm sàng, làm bệnh 

án theo mẫu nghiên cứu (Phụ lục 4). Hàng ngày thăm khám lại, tổng kết bệnh 

án vào ngày D30. 

+ Các triệu chứng thực thể:  

 Đánh giá chỉ tiêu huyết áp động mạch: căn cứ vào trị số trung bình 

của 2 lần đo trong tƣ thế nằm, bằng máy đo huyết áp đồng hồ đã kiểm định 

của giám định viên đo lƣờng quốc gia. Kết quả phân loại huyết áp dựa vào 

tiêu chuẩn JNC VII (2003) [95]. 

Bảng 2.4: Phân loại tăng huyết áp theo JNC VII ở người > 18 tuổi 

Phân loại huyết áp Huyết áp tâm thu Huyết áp tâm trƣơng 

Bình thƣờng < 120 mmHg và < 80 mm Hg 

Tiền tăng huyết áp 120 -139 mmHg hoặc 80 – 89 mmHg 

Tăng huyết áp độ I 140 -159 mmHg hoặc 90 – 99 mmHg 

Tăng huyết áp độ II ≥ 160 mmHg hoặc ≥ 100 mmHg 
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 Xác định chỉ số BMI theo quy định của WHO (1990): Đo chiều cao, 

cân nặng bệnh nhân, sử dụng cân bàn TANAKA của Nhật Bản có gắn thƣớc 

đo chiều cao. Cân nặng tính bằng kg với độ chính xác tới 0,1 kg; chiều cao 

tính bằng m với độ chính xác tới 0,01m. BMI tính theo công thức: 

BMI = Cân nặng (kg)/(chiều cao m)
2 
 

Đơn vị tính: kg/m
2
 

Bảng 2.5: Đánh giá kết quả BMI theo tiêu chuẩn của IDF 2005 áp dụng 

cho người trưởng thành khu vực châu Á [94] 

Phân loại BMI (kg/m
2
) 

Bình thƣờng 18,5 - 22,9 

Béo 

+ Có nguy cơ 

+ Béo độ 1 

+ Béo độ 2 

≥ 23 

23- 24,9 

25- 29,9 

≥ 30 

 

- Phƣơng pháp đánh giá các chỉ tiêu cận lâm sàng 

+ Phƣơng pháp xác định chỉ số của tế bào máu ngoại vi: đƣợc xác định 

trên máy xét nghiệm huyết học tự động 18 thông số hiệu Sysmex KX 21 của 

hãng Sysmex (Nhật Bản) tại khoa Huyết học Bệnh viện Tuệ Tĩnh. Các chỉ số 

theo dõi chính gồm: số lƣợng hồng cầu, số lƣợng bạch cầu, số lƣợng tiểu cầu, 

huyết sắc tố. Xét nghiệm đƣợc làm vào ngày điều trị D0 và D30. 

+ Phƣơng pháp xác định chỉ số glucose máu: Định lƣợng glucose máu 

tĩnh mạch lúc đói buổi sáng vào ngày điều trị D0 và D30, bằng phƣơng pháp 

enzym so mầu (Hexokinase) trên máy sinh hóa tự động A 15 của hãng 

BioSystems (Tây Ban Nha) của khoa Sinh hóa Bệnh viện Tuệ Tĩnh. Glucose 

máu đƣợc định lƣợng trong vòng 2 giờ sau khi lấy máu để tránh hiện tƣợng 

đƣờng phân. 
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+ Phƣơng pháp xác định chỉ số HbA1c: HbA1c là sản phẩm glycat hóa 

hemoglobin, bình thƣờng chiếm từ 3,5 – 6% tổng số hemoglobin máu. Nồng 

độ HbA1c phản ánh tình trạng glucose máu trong khoảng thời gian 100 – 120 

ngày nên rất cần thiết để đánh giá sự ổn định của glucose máu. Xét nghiệm 

đƣợc làm vào ngày điều trị D0, bằng phƣơng pháp sắc ký lỏng cao áp trên 

máy Ultra 2 hãng Biotech (Hoa Kỳ), tại  khoa Sinh hóa Bệnh viện Medlatec.  

+ Phƣơng pháp xác định chỉ số microalbumin niệu: Microalbumin niệu 

là tình trạng lƣợng albumin trong nƣớc tiểu từ 20 mg – 300 mg/l (hoặc theo 

các cách lấy nƣớc tiểu khác sẽ có đơn vị tính khác, bảng 2.2 ), phản ảnh rất 

sớm tổn thƣơng của cầu thận. Xét nghiệm đƣợc thực hiện theo phƣơng pháp 

miễn dịch đo độ đục trên máy Achitex 6200 của hãng Abbott (Hoa Kỳ) của 

khoa Sinh hóa Bệnh viện Medlatec. Microalbumin niệu đƣợc làm vào ngày 

điều trị D0 và D30. 

+ Phƣơng pháp xác định mức lọc cầu thận: Mức lọc cầu thận (MLCT) 

đƣợc xác định thông qua độ thanh thải creatinin nội sinh. Trong nghiên cứu 

này mức lọc cầu thận đƣợc tính bằng công thức của nghiên cứu MDRD 

(Modification of Diet in Renal Disease Study equation) dựa trên nồng độ 

creatinin máu và tuổi. Công thức của nghiên cứu MDRD cho kết quả mức lọc 

cầu thận chính xác hơn so với công thức Cockroft và Gault [96], [97]. Công 

thức tính MLCT của nghiên cứu MDRD :  

MLCT (mL/phút/1.73 m2) = 175 x (Cr/88.4)
-1.154

 x (Tuổi)
-0.203

 x (0.742 

nếu  là Nữ) x (1.212 nếu là ngƣời Mỹ gốc Phi). 

+ Phƣơng pháp xác định chỉ số sinh hóa khác: Các chỉ số sinh hoá máu 

và nƣớc tiểu gồm ure, creatinin, AST, ALT, choleterol, triglycerid, HDL-

Cholesterol, LDL-Cholesterol, glucose niệu,  protein niệu. Các xét nghiệm 

thực hiện vào ngày điều trị D0 và D30, trên máy sinh hoá tự động A15 của 

hãng Biosystems (Tây Ban Nha) của khoa Sinh hóa Bệnh viện Tuệ Tĩnh. 
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+ Khoa Sinh hóa Bệnh viện Medlatec do Ts. Nguyễn Nghiêm Luật phụ 

trách giám sát việc kiểm chuẩn. Khoa Sinh hóa Bệnh viện Tuệ Tĩnh do PGs. 

Ts. Lê Thị Tuyết phụ trách  và giám sát việc kiểm chuẩn. 

2.3.2.3. Phác đồ điều trị ĐTĐ týp 2 [94]: 

* Ăn kiêng, tập luyện thể lực: Ăn cân đối đủ chất, hạn chế bột đƣờng, 

tăng cƣờng rau, các loại hạt còn nguyên vỏ, chia nhỏ bữa ăn nhiều lần trong 

ngày, ăn đúng giờ, không bỏ bữa. Tập luyện thƣờng xuyên, vừa sức, phù hợp 

với mức glucose máu. Đi bộ tối thiểu 30 phút/ngày, 150 phút/tuần. 

* Điều trị hạ glucose máu: Nhanh chóng đƣa glucose máu về mức tốt 

nhất, không áp dụng phƣơng pháp điều trị bậc thang mà dùng thuốc phối hợp 

sớm. Cụ thể: 

- Nếu HbA1c trên 9%, glucose máu lúc đói trên 13 mmol/l chỉ định hai 

loại thuốc viên hạ glucose máu phối hợp 

- Nếu HbA1c trên 9%, glucose máu lúc đói trên 15 mmol/l chỉ định 

dùng ngay insulin 

- Lựa chọn các thuốc uống hạ glucose máu, chú ý giảm liều hoặc thay 

thuốc phù hợp khi MLCT giảm: 

+ Nhóm sulphonylurea 

- Glipizide từ 2,5 mg đến 20,0 mg/ngày. 

- Gliclazide từ 40 – 320 mg/ngày 

- Glimepiride từ 1,0 – 6,0 mg/ngày - cá biệt tới 8,0 mg/ngày. 

- Glibenclamide từ 1,25 – 15,0 mg/ngày. 

+ Metformin (Dimethylbiguanide): Liều khởi đầu viên 500 hoặc 

850mg: 500 hoặc 850 mg (viên/ngày). Liều tối đa: 2500 mg một ngày 

Ngƣỡng liều hiệu quả lâm sàng trong khoảng 1500 mg đến 2000 mg/ngày, và 

liều tối đa là 2500 mg/ngày. 
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+ Ức chế Alpha – glucosidase: Acarbose, liều thuốc có thể tăng từ 

25mg đến 50mg hoặc 100mg/mỗi bữa ăn. 

+ Thiazolidinedione (glitazone): Thuốc chính sẵn có là Pioglitazone. 

Liều dùng: từ 15 đến 45 mg/ngày. Chống chỉ định của nhóm thuốc này là ở 

những ngƣời có triệu chứng hoặc dấu hiệu suy tim, tổn thƣơng gan, thận. 

Nhiều chuyên gia, nhiều quốc gia cũng khuyến cáo không nên phối hợp nhóm 

thuốc glitazone với insulin. 

+ Nhóm Gliptin: ức chế DPP-4, liều dùng: 

- Sitagliptin liều 100 mg/ngày 

- Vildagliptin liều 2x50 mg/ngày. 

- Saxagliptin liều 2,5 - 5 mg/ngày. 

+ Insulin: Dùng trong nghiên cứu này là insulin Mixtard 30/70. Liều 

lƣợng bắt đầu từ 0,1 đơn vị/ kg cân nặng, trƣớc lúc đi ngủ. Tăng liều insulin 

tùy thuộc vào mức độ glucose máu, ngày hai mũi. Điều chỉnh liều insulin 3 - 

4 ngày /lần. 

- Điều trị  hạ huyết áp: Có thể dùng một hoặc nhiều loại thuốc nhằm 

đạt huyết áp mục tiêu HA < 130/80 mmHg. Các thuốc lựa chọn: 

+ Nhóm ức chế men chuyển: enalapril liều từ 5 – 20 mg/ngày, 

peridopril liều từ 5 – 10 mg/ngày 

+ Nhóm ức chế thụ thể angiotensin 2: losartan liều từ 50 – 100 mg/ngày 

+ Nhóm ức chế kênh can xi: amlodipin 5 – 10 mg/ngày 

+ Nhóm ức chế beta giao cảm: atenolon 25 – 50 mg/ngày 

- Thuốc ức chế men chuyển: Dùng trên tất cả bệnh nhân, kể cả bệnh 

nhân có huyết áp bình thƣờng. Thuốc chọn lựa đầu tiên là enalapril 10 mg, 

nếu có triệu chứng suy tim nhiều, thay bằng lisinopril (zestril) 10 mg  

- Điều trị hạ lipid máu: fenofibrate liều 200 - 300 mg/ngày 
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Bảng 2.6. Khuyến cáo về lựa chọn thuốc hạ glucose máu trên tiến triển của 

bệnh thận ĐTĐ [21] 

Thuốc hạ 

glucose máu 

Mức lọc cầu thận (ml/phút) 

> 60 < 60 - > 30 < 30 Lọc máu 

Insulin     

Glitazone     

Sitagliptin  Giảm liều Giảm liều Giảm liều 

Saxagliptin  Giảm liều Giảm liều  

Vidagliptin  Giảm liều Giảm liều  

Glimepiride   Giảm liều Giảm liều 

Gliclazide   Giảm liều Giảm liều 

Metformin        Giảm liều   

Acarbose     
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Hình 2.5: Sơ đồ nghiên cứu tác dụng BDHN trên bệnh nhân ĐTĐ týp 2 có 

biến chứng thận 

2.4. ĐẠO DỨC NGHIÊN CỨU 

Quy trình nghiên cứu đƣợc thông qua Hội đồng đạo đức trong nghiên 

cứu y sinh học của Học viện YDHC VN và Khoa YHCT đại học Y Hà Nội. 

Tuân thủ các nguyên tắc của đạo đức nghiên cứu. Giải thích cho bệnh nhân 

đầy đủ, không cắt thuốc điều trị y học hiện đại, bảo mật thông tin, theo dõi xử 

trí kịp thời các biến cố, thông báo rộng rãi kết quả nghiên cứu 

2.5. XỬ LÝ SỐ LIỆU NGHIÊN CỨU 

Số liệu đƣợc xử lý theo các phƣơng pháp thống kê y học trên phần 

mềm SPSS 15.0. Số liệu đƣợc tính trị số trung bình ( X ) và độ lệch chuẩn 

60 bệnh nhân 

Đái tháo đƣờng týp 2 

có biến chứng thận 

 

Nhóm chứng: 30 bn 

Điều trị tích cực bằng 

YHHĐ 

Nhóm nghiên cứu: 30 bn 

Điều trị bằng YHHĐ 

tƣơng tự nhóm chứng + 

BDHN 1 thang/ngày 

D30: Khám lâm sàng, xét nghiệm máu: công thức máu, glucose, lipid 

máu, ure, creatinin, AST, ALT; xét nghiệm định lƣợng protein niệu. 

Tổng kết đánh giá 

 

D0: Khám lâm sàng, xét nghiệm máu: công thứ máu, glucose, lipid 

máu, ure, creatinin, AST, ALT; xét nghiệm định lƣợng protein niệu 
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(SD). Kiểm định tỷ lệ hai biến định tính dùng kiểm định Chi – bình phƣơng. 

Với biến định lƣợng:  phần thực nghiệm trên chuột do cỡ mẫu nhỏ và số liệu 

phân bố không chuẩn nên dùng test Wilcoxon rank-sum (Mann – Whitney), 

phần thử nghiệm lâm sàng do cỡ mẫu đủ lớn nên sử dụng t - test.  

Độ tin cậy:    

p > 0,05 khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 

 p < 0,05: khác biệt có ý nghĩa thống kê ở mức 95%. 

 p < 0,01: khác biệt có ý nghĩa thống kê ở mức 99%. 
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CHƢƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. KẾT QUẢ THỰC NGHIỆM ĐÁNH GIÁ TÁC DỤNG BDHN TRÊN 

MÔ HÌNH ĐTĐ TÝP 2  

3.1.1. Tình trạng chuột sau 150 ngày nuôi giàu chất béo 

Bảng 3.1 . Thay đổi trọng lượng chuột (g) sau 150 ngày nuôi bằng thức ăn 

thường và thức ăn giàu chất béo 

 

Lô chuột 
Ngày 0 

( X    SD) 

Ngày 150  

( X    SD) (% tăng) 

 

p1-2 

 

Đực 
Thƣờng (1) 205 ± 24 313 ± 40 (52,68%)  

< 0,01 
Giàu béo (2)  205 ± 24 426 ± 15 (107, 80%) 

 

Cái  
Thƣờng (1) 180 ± 35 235 ± 15 (30,55%)  

> 0,05 
Giàu béo (2) 180 ± 35 261 ± 05 (45,00%) 

 

Nhận xét: 

- Sau 150 ngày, chuột đực nuôi bằng thức ăn giàu chất béo tăng cân nhiều 

hơn so với chuột đực ăn thức ăn thƣờng, p < 0,01. Chuột cái nuôi bằng thức ăn 

giàu chất béo tăng cân không rõ rệt so với chuột cái ăn thức ăn thƣờng. 

Bảng 3.2. Thay đổi glucose máu chuột sau 150 ngày nuôi bằng thức ăn 

thường và thức ăn giàu chất béo 

 

Lô chuột 
Ngày 0 

( X    SD) 

Ngày 150  

( X    SD) (% tăng) 

 

p 1-2 

 

Đực 
Thƣờng (1) 5,14 ± 0,20 5,63 ± 0,26 (9,5%)  

< 0,05 
Giàu béo (2)  5,14 ± 0,20 6,62 ± 0,35 (22,4%) 

 

Cái  
Thƣờng (1) 4,90 ± 0,36 5,14± 0,15 (4,9%)  

> 0,05 
Giàu béo (2) 4,90 ± 0,36 5,42± 0,20 (10,6%) 
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Nhận xét:  

- Sau 150 ngày nuôi, chuột đực ăn thức ăn giàu chất béo có glucose 

máu cao hơn so với chuột đực ăn thƣờng (p < 0,05), nhƣng chƣa đến ngƣỡng 

ĐTĐ. Glucose máu của chuột cái giữa hai lô không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê. 

3.1.2. Kết quả của nghiệm pháp dung nạp glucose trên chuột nuôi thƣờng 

và chuột nuôi giàu chất béo 150 ngày. 

Bảng 3.3: Kết quả của nghiệm pháp dung nạp glucose trên chuột nuôi 

thường và nuôi giàu chất  béo 150 ngày 

Chuột 

n = 5 

0 giờ 

( X    SD) 

½ giờ 

( X    SD) 

1 giờ 

( X    SD) 

2 giờ 

( X    SD) 

 

p 

Đực thƣờng 5,14 ± 0,18 8,27 ± 0,60 5,03 ± 0,93 5,63 ± 0,77 >0,05 

Đực béo 6,62 ± 0,86 10,92 ± 4,02 14,70 ± 4,23 10,28 ± 3,18 <0,05 

Cái thƣờng 5,42 ± 0,26 6,44 ± 0,30 5,68 ± 0,18 4,86 ± 0,20 >0,05 

Cái béo  6,44 ± 0,30 9,85 ± 1,89* 9,90 ± 2,16* 6,9 ± 0,70 *<0,05 

 

Nhận xét: 

- Glucose máu của chuột nuôi bằng thức ăn thƣờng tăng nhẹ sau uống 

glucose  và trở về bình thƣờng sau 2 giờ.  

- Glucose máu của chuột nuôi bằng thức ăn giàu chất béo tăng cao sau 

uống glucose và chƣa về bình thƣờng sau 2 giờ, thay đổi có ý nghĩa thống kê 

(p < 0,05). Glucose máu của chuột đực nuôi bằng thức ăn giàu chất béo tăng 

cao hơn chuột cái nuôi bằng thức ăn giàu chất béo.  
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Biểu đồ 3.1: Test dung nạp glucose trên chuột đực 

Nhận xét: Đƣờng biểu diễn glucose máu của lô chuột đực nuôi thức ăn thƣờng 

tăng nhẹ sau uống glucose 1/2 giờ, sau đó trở về mức bình thƣờng. Đƣờng 

biểu diễn glucose máu của lô chuột đực nuôi thức ăn giàu chất béo tăng cao, 

kéo dài rõ rệt so với lô chứng. 

3.1.3. Liều STZ gây ĐTĐ trên chuột nuôi giàu chất béo  

0

1

2

3

4

5

co
n

10 mg 20 mg 30mg 40 mg 50 mg

B/thƣờng

ĐTĐ

Chết

 

Biểu đồ 3.2: Liều STZ gây ĐTĐ trên chuột đực (mỗi lô n = 5) 

Nhận xét: Liều STZ 20 mg/kg gây đƣợc ĐTĐ toàn bộ số chuột trong lô và 

không làm chết chuột. Nhƣ vậy liều STZ phù hợp để gây ĐTĐ trên lô chuột 

đực nuôi bằng thức ăn giàu chất béo 150 ngày là 20 mg/kg cân nặng. 
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Biểu đồ 3.3: Liều STZ gây ĐTĐ trên chuột cái (mỗi lô n = 5) 

Nhận xét: Liều STZ 30 và 40mg/kg gây đƣợc ĐTĐ toàn bộ số chuột trong lô 

và không làm chết chuột. Nhƣ vậy liều STZ phù hợp để gây ĐTĐ trên lô 

chuột cái nuôi bằng thức ăn giàu chất béo 150 ngày là từ 30mg đến 40mg/kg 

cân nặng. 

 

Hình 3.1. Chuột sau tiêm STZ rất khát nước, uống nước liên tục và tiểu nhiều 

 

 



 61 

3.1.4. Tác dụng của BDHN trên glucose máu chuột bình thƣờng 

Bảng 3.4: Tác dụng hạ glucose máu(mmol/l) của BDHN trên chuột bình thường 

Lô chuột 

n = 5 

0 giờ 

( X    SD) 

1/2 giờ 

( X    SD) 

1 giờ 

( X    SD) 

2 giờ 

( X    SD) 

 

p 

Chứng 5,16 ± 0,15 4,90 ± 0,25 5,07 ± 0,5 4,80 ± 0,31 > 0,05 

BDHN 6g/kg 5,03 ± 0,20 5,18 ± 0,32 5,16 ± 0,50 5,02 ± 0,25 > 0,05 

BDHN 12g/kg 5,14 ± 0,18 6,13 ± 1,30 5,50 ± 0,60 5,30 ± 0,42 > 0,05 

Nhận xét: Trên chuột nuôi bằng thức ăn thƣờng, BDHN liều 6g/kg và 12g/kg  

không làm thay đổi glucose máu.  

3.1.5. Ảnh hƣởng của BDHN lên nghiệm pháp dung nạp glucose trên 

chuột nuôi giàu chất béo 150 ngày  
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Biểu đồ 3.4: Ảnh hưởng của BDHN lên nghiệm pháp dung nạp glucose 

trên chuột nuôi giàu chất béo 

Nhận xét:  

- Chuột béo lô chứng dƣơng uống metformin 150 mg/kg cải thiện tình 

trạng rối loạn dung nạp glucose rõ so với lô chứng (p < 0,05). 

- Chuột béo uống BDHN liều 6g và 12g/kg có cải thiện tình trạng rối 

loạn dung nạp glucose so với lô chứng (p < 0,05) và mức độ cải thiện tƣơng 

đƣơng với nhóm uống metformin. 
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3.1.6. Tác dụng hạ glucose máu của BDHN trên chuột ĐTĐ 

Bảng 3.5: Tác dụng hạ glucose  máu của BDHN trên chuột ĐTĐ 

Lô chuột 

n = 5 

0 giờ 

( X    SD) 

(1) 

2 giờ 

( X    SD) 

(2) 

4 giờ 

( X    SD) 

(3) 

6 giờ 

( X    SD) 

(4) 

p 

 

Chứng sinh 

lý (a) 

(mmol/L) 
22,87 ± 

5,12 

20,92 ± 

5,07 

21,22 ± 

6,66 

19,56 ± 

3,15 
p1-2,3,4            

> 0,05 
(%) 0% - 8,5% - 7,2% -14,5% 

 

BDHN 

6g/kg (b) 

(mmol/L) 
17,4 ± 

2,15 

14,81 ± 

3,85 

14,01 ± 

2.30 

10,5 ± 

4,02  
p1-3,4       

< 0,05 
(%) 0% - 14,9 % - 19,5 % - 40,0% 

 

BDHN 

12g/kg (c) 

(mmol/L) 
18,37 ± 

6,20 

15,27 ± 

2,24 

13,47 ± 

6,21* 

8,46 ±  

3,68** 

p1-3        

< 0,05 

p1-4< 0,01 (%) 0% - 16,9% - 26,7% - 54,0% 

Metformin 

150 mg/kg 

(d) 

(mmol/L) 
21,06 ± 

3,18 

9,86 ± 

8,80 

9,88 ± 

8,98 

10,12 ± 

9,05 
p1-2,3,4            

< 0,05 
(%) 0% - 53,2% - 53,1% - 52,0% 

 

p 
 pa-b,c,d  

> 0,05 

pa-d 

< 0,05 

pa-b,c,d  

< 0,05 

pa-b,c,d  

< 0,05 

 

 

Nhận xét: 

- Metformin hạ glucose máu rõ rệt trên lô chuột ĐTĐ so với trƣớc khi 

uống và so với lô chứng sinh lý (p < 0,05), với mức hạ là  53,2% sau 2 giờ và 

ổn định tới sau 6 giờ mức giảm 52,0%. 

- BDHN liều 6g/kg và 12g/kg bắt đầu có tác dụng hạ glucose máu trên 

chuột ĐTĐ sau 4 giờ (p <0,05). Liều BDHN 12g/kg sau 6 giờ hạ glucose máu 

53,9% (p < 0,01).  
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3.1.7. Tác dụng của BDHN sau 90 ngày sử dụng trên chuột ĐTĐ 

Bảng 3.6: Tác dụng trên cân nặng của BDHN sau 90 ngày sử dụng trên 

chuột ĐTĐ  

Lô chuột 

n = 8 

Cân nặng (g) 

( X    SD)  

Chứng sinh lý (a) 316 ±  57 

ĐTĐ (b) 184 ± 42 * 

BDHN 6g/kg (c) 275 ± 99 

BDHN 12g/kg (c) 279 ±  71** 

Metformin 150mg/kg (c) 303 ± 99** 

p a-b 

p b-c 

*: < 0,05 

**: < 0,05 

 

Nhận xét: 

- Sau 90 ngày lô chuột ĐTĐ sụt giảm cân nặng so với lô chuột chứng 

sinh lý, (p  < 0,05). Các lô chuột ĐTĐ có điều trị cân nặng giảm chƣa có ý 

nghĩa thống kê so với lô chứng sinh lý. 

- Lô chuột ĐTĐ có điều trị cân nặng tăng so với lô ĐTĐ không điều trị, 

trong đó lô uống BDHN 12g/kg và lô metformin 150 mg/kg tăng cân nặng có 

ý nghĩa thống kê, (p < 0,05). 
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Biểu đồ 3.5: Tác dụng của BDHN trên glucose máu sau 90 ngày điều trị. 

(*: p <0,05) 

Nhận xét: 

- Sau 90 ngày, tất cả các lô chuột ĐTĐ đều có glucose máu cao so với 

lô chứng sinh lý (p < 0,05), trong đó lô chuột ĐTĐ không điều trị glucose 

máu cao rõ rệt, đến 22,27 mmol/L.  

- Lô chuột ĐTĐ điều trị bằng BDHN glucose máu giảm có ý nghĩa thống 

kê so với lô ĐTĐ, (p < 0,05). Lô điều trị bằng metformin 150 mg/kg có giảm 

glucose máu so với lô ĐTĐ không điều trị, nhƣng chƣa có ý nghĩa thống kê.  
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Bảng 3.7: Tác dụng hạ lipid máu của BDHN sau 90 ngày sử dụng trên 

chuột ĐTĐ  

Lô chuột 

n = 8 

Cho 

(mmol/L) 

( X    SD) 

Tri 

(mmol/L) 

( X    SD) 

LDL-C 

(mmol/L) 

( X    SD) 

HDL-C 

(mmol/L) 

( X    SD) 

Chứng sinh lý 

(a) 
0,57 ± 0,25 0,38 ± 0,17 0,25 ± 0,14 0,20 ± 0,14 

ĐTĐ 

(b) 
1,69 ± 0,53* 1,80 ± 0,89* 0,55 ± 0,11 * 0,32 ± 0,07 

BDHN 6g/kg 

(c) 
1,00 ± 0,17** 1,09 ± 0,32 0,31 ± 0,04** 0,23 ± 0,09 

BDHN 12g/kg 

(d) 
1,11 ± 0,16** 0.65 ± 0,48** 0,41 ± 0,15 0,40 ± 0,18 

Metformin 

150mg/kg (e) 
1,23 ± 0,12 0.63 ± 0,27** 0,50 ± 0,18 0,43 ± 0,16 

pa-b 

p b-c,d,e 

*: <0,05 

**: < 0,05 

*: <0,05 

**: <0,05 

*: < 0,05 

**: < 0,01 

> 0,05 

> 0,05 

Nhận xét: 

- Lô ĐTĐ có cholesterol và triglycerid  tăng cao so với lô chứng sinh lý 

(p < 0,01). 

- Các lô điều trị bằng BDHN giảm cholesterol máu có ý nghĩa thống kê 

so với lô chứng ĐTĐ (p < 0,05). Lô BDHN 12g/kg giảm triglycerid so với lô 

chứng ĐTĐ, (p <0,05). Lô điều trị metformin triglycerid máu giảm so với 

chứng ĐTĐ, (p < 0,05). 

- LDL-C giảm ở lô điều trị BDHN 6g so với nhóm ĐTĐ, p < 0,01. các 

lô điều trị khác có giảm nhƣng không có ý nghĩa thống kê. HDL-C của các lô 

điều trị chƣa thay đổi so với lô chứng sinh lý và chứng ĐTĐ 
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Các biểu đồ sau mô tả chi tiết tác dụng của BDHN trên lipid máu 

 

Biểu đồ 3.6: Tác dụng của BDHN trên cholesterol máu (*: p < 0,05) 

 

Biểu đồ 3.7: Tác dụng của BDHN trên triglycerid máu (*: p< 0,05) 
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Bảng 3.8: Tác dụng của BDHN trên AST, ALT máu sau 90 ngày sử dụng 

trên chuột ĐTĐ  

Lô chuột 

n = 8 

AST (UI/L) 

( X    SD) 

ALT (UI/L) 

( X    SD) 

Chứng sinh lý (a) 182 ± 48 85 ± 35 

ĐTĐ (b) 214 ± 108 122 ± 56 

BDHN 6g/kg (c) 271 ± 172 107 ± 40 

BDHN 12g/kg (d) 432 ± 158* 209 ± 92 

Metformin 150mg/kg (e) 416 ± 288 133 ± 74 

p a-b 

p b-c,d,e 

> 0,05 

*: < 0,05 

> 0,05 

> 0,05 

Nhận xét: Lô điều trị BDHN liều 12g/kg có tăng men AST so với lô 

ĐTĐ  có ý nghĩa thống kê p < 0,05. 

Bảng 3.9: Tác dụng của BDHN trên ure, creatinin máu sau 90 ngày sử 

dụng trên chuột ĐTĐ  

Lô chuột 

n = 8 

Ure (mmol/L) 

( X    SD) 

Creatinin (µmol/L) 

( X    SD) 

Chứng sinh lý (a) 4,14 ± 0,42 80,96 ± 13,38 

ĐTĐ (b) 12,3 ± 4,05 * 115,58 ± 58,56 

BDHN 6g/kg (c) 6,33 ± 1.39 ** 93,6 ± 4,05 

BDHN 12g/kg (d) 9,91 ± 4,41  92,4 ± 3,84 

Metformin 150mg/kg (e) 6,39 ± 3.17** 92,0 ± 8,47 

p a-b 

p b-c,d,e 

*: < 0,05 

**: < 0,05 

> 0,05 

> 0,05 
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Biểu đồ 3.8: Tác dụng của BDHN trên ure máu sau 90 ngày sử dụng 

(*: p < 0,05; **: p <0,01) 

Nhận xét:  

- Lô BDHN 6g/kg và metformin  p < 0,05 hạ ure máu so với lô ĐTĐ có 

ý nghĩa thống kê (p < 0,01và < 0,05).  

- Creatinin không thay đổi giữa chứng sinh lý và các lô ĐTĐ. 

Bảng 3.10: Tác dụng của BDHN trên glucose niệu và protein niệu sau 90 

ngày sử dụng trên chuột ĐTĐ ( X    SD) 

Lô chuột 

n = 8 

Glucose niệu (mmol/L) 

( X    SD) 

Protein niệu (mg/L) 

( X    SD) 

Chứng sinh lý (a) 0 60 ± 13 

ĐTĐ (b) 40,8 ± 13,1 1260 ± 111* 

BDHN 6g/kg (c) 38,8 ± 14,7 320 ± 40** 

BDHN 12g/kg (d) 22,2 ± 18 180 ± 16** 

Metformin 150mg/kg (e) 38,6 ± 24,5 460 ± 66 

p a-b 

p b-c,d,e 

- 

> 0,05 

*: < 0,05 

**: < 0,05 
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Nhận xét:  

Các lô chuột ĐTĐ đều có glucose niệu cao hơn nhóm chứng. Các lô 

điều trị glucose niệu có giảm so với lô ĐTĐ nhƣng chƣa có ý nghĩa thống kê. 

 

Biểu đồ 3.9: Tác dụng của BDHN trên protein niệu (*: p <0,05) 

Nhận xét: 

- Trong thời gian nuôi tiếp 90 ngày, lô ĐTĐ có biểu hiện tổn thƣơng 

tăng ure, creatinin máu. protein niệu 

- Các lô chuột đƣợc điều trị thì đều làm giảm đƣợc lƣợng protein niệu 

có ý nghĩa so với lô chứng (p <0,05). Lô BDHN 6g/kg protein niệu giảm 4 lần 

so với lô ĐTĐ (1260 mg/L so với 320 mg/L), lô BDHN 12g protein niệu 

giảm 7 lần (1260 mg/L so với 180 mg/L) với p < 0,05 

- Lô Metformin hạ protein niệu nhƣng chƣa có ý nghĩa thống kê so với 

lô ĐTĐ 
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3.1.8. Kết quả giải phẫu bệnh gan thận chuột sau 90 ngày điều trị 

3.1.8.1. Mô tả đại thể  

Lô chuột thƣờng nội tạng bình thƣờng, có ít mỡ mạc  treo.  Lô ĐTĐ nội 

tạng không có biến đổi, không có mỡ mạc treo và màng ngoài tim. Các lô 

BDHN có mỡ mạc treo và các màng lƣợng ít, mặt cắt gan có từ 1- 2 khối mỡ 

đƣờng kính 2 – 4 mm, lô uống BDHN 12g/kg có ít mỡ hơn lô 6g/kg. Lô 

metformin mỡ mạc treo dày và màng nhiều, gan biến dạng, mặt cắt gan có 

nhiều khối mỡ đƣờng kính 5-7mm trong gan. Thận chuột các lô bệnh phì đại 

và xung huyết nhẹ. 

3.1.8.2. Hình ảnh vi thể gan chuột 

 

Hình 3.2: Hình ảnh vi thể gan chuột nhóm chứng sinh lý (HE x 400): cấu 

trúc bè gan không thay đổi, các tế bào gan bình thường. 

Các bè 

gan 

bình 

thƣờng 
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Hình 3.3: Hình ảnh vi thể gan chuột nhóm ĐTĐ (HE x 400: Hình ảnh vi 

thể gan chuột nhóm ĐTĐ cấu trúc bè gan thay đổi, mao mạch xung huyết, 

các tế bào gan thoái hóa, rải rác dạng hốc (thoái hóa mỡ) 

 

Hình 3.4: Hình ảnh vi thể gan chuột nhóm điều trị BDHN 6g/kg (HE x 

400): cấu trúc bè gan không thay đổi, các tế bào gan bình thường 
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Hình 3.5: Hình ảnh vi thể gan chuột nhóm điều trị BDHN 12g/kg (HE x 

400): cấu trúc bè gan không thay đổi, các tế bào gan bình thường 

 

 

Hình 3.6: Hình ảnh vi thể gan chuột nhóm điều trị metformin 150mg/kg 

(HE x 400): cấu trúc bè gan thay đổi, các tế bào gan thoái hóa dạng hốc 

nhiều (thoái hóa mỡ) 
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3.1.8.3.Hình ảnh vi thể thận chuột 

 

Hình 3.7: Hình ảnh vi thể thận chuột nhóm thường (PAS x 400) 

 

Hình 3.8: Hình ảnh vi thể thận chuột nhóm ĐTĐ (PAS x 400): tổn thương 

tiểu cầu thận giãn to, phì đại cuộn mao mạch tiểu cầu thận, tăng sinh 

màng đáy, tăng sinh chất gian mao mạch. Giãn ống lượn gần, thoái hóa 

nhẹ tế bào ống thận. 
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Các 

ống 

thận 

giãn 

nở 

Các 

ống 

thận 

bình 

thƣờn

g  
Các tiểu 

cầu thận 

bình 

thƣờng 
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Hình 3.9: Hình ảnh vi thể thận chuột nhóm điều trị BDHN 6g/kg (PAS x 

400): tổn thương phì đại tiểu cầu thận và giãn nở ống thận. 

 

Hình 3.10: Hình ảnh vi thể thận chuột nhóm điều trị BDHN 12g/kg (PAS x 

400): tổn thương phì đại tiểu cầu thận và giãn nở ống thận. 
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Hình 3.11: Hình ảnh vi thể thận chuột nhóm điều trị metformin 150mg/kg 

(PAS x 400): tổn thương phì đại tiểu cầu thận và giãn nở ống thận. 

Nhận xét:  

- Lô ĐTĐ thận có tổn thƣơng: tiểu cầu thận giãn to, phì đại cuộn mao 

mạch tiểu cầu thận, tăng sinh màng đáy, tăng sinh chất gian mao mạch. Giãn 

ống lƣợn gần, thoái hóa nhẹ tế bào ống thận 

- Các lô điều trị thận có tổn thƣơng thận tƣơng tự nhƣng mức độ nhẹ 

hơn, màng bao Bowman mỏng hơn, các ống thận giãn nở ít hơn so với tiêu 

bản thận chuột ĐTĐ. 
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3.2. TÁC DỤNG CỦA BDHN TRÊN BỆNH NHÂN ĐÁI THÁO ĐƢỜNG 

TÝP 2 CÓ BIẾN CHỨNG THẬN.  

3.2.1. Đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu 

3.2.1.1. Phân bố bệnh nhân theo tuổi  

Bảng 3.11: Phân bố bệnh nhân theo tuổi 

 

Tuổi 

Nhóm chứng 

(n=30) (1) 

Nhóm nghiên cứu 

(n=30) (2) 

 

p1-2 

n % n % 

40 - 49 1 3% 0 0% >  0,05 

50 - 59 3 10% 4 13% >  0,05 

60 - 69 12 40% 17 56% >  0,05 

70 -79 12 40% 8 28% >  0,05 

> 80 2 7% 1 3% >  0,05 

Cộng 30 100% 30 100%  

Nhận xét: 

- Bệnh nhân từ 50 tuổi trở lên chiếm 93% ở nhóm chứng, 100% ở 

nhóm nghiên cứu. Nhóm tuổi từ 60 – 69 chiếm đa số (40% ở nhóm chứng, 

56% ở nhóm nghiên cứu). 

- Phân bố tuổi giữa hai nhóm là tƣơng đƣơng nhau.  

3.2.1.2. Phân bố bệnh nhân theo giới 

Bảng 3.12: Phân bố bệnh nhân theo giới 

 

Giới 

Nhóm chứng 

(n=30) (1) 

Nhóm nghiên cứu 

(n=30) (2) 

 

p1-2 

n % n % 

Nam  14 46,7% 16 53,3% >  0,05 

Nữ 16 53,3% 14 46,7% >  0,05 

Cộng 30 100% 30 100%  

Nhận xét:  

- Phân bố về giới tính giữa hai nhóm là tƣơng đƣơng nhau. 
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3.2.1.3. Phân bố bệnh nhân theo thời gian mắc bệnh ĐTĐ 

Bảng 3.13: Phân bố bệnh nhân theo thời gian mắc bệnh ĐTĐ 

Thời gian mắc ĐTĐ  Nhóm chứng 

(n=30) (1) 

Nhóm nghiên cứu 

(n=30) (2) 

 

p1-2 

n % n % 

0 – 5 năm 7 23,3% 7 23,3% >  0,05 

6 – 10 năm 12 40,0% 13 43,3% >  0,05 

> 10 năm 11 36,7% 10 33,4% >  0,05 

Cộng 30 100% 30 100%  

 

Nhận xét: 

- Số ngƣời bệnh mới phát hiện ĐTĐ dƣới 5 năm chiếm 23,3%. Số 

ngƣời mắc ĐTĐ từ 6 – 10 năm chiếm 40% ở nhóm chứng và 43,3% ở nhóm 

nghiên cứu. 

- Thời gian mắc ĐTĐ giữa hai nhóm là tƣơng đƣơng nhau.  

3.2.1.4. Mức độ kiểm soát glucose máu của bệnh nhân trước điều trị 

Bảng 3.14: Glucose máu lúc đói, HbA1C  của bệnh nhân trước điều trị 

 

Xét nghiệm 

Nhóm chứng 

(n=30)  

( X    SD) (1) 

Nhóm nghiên 

cứu (n=30) 

( X    SD) (2) 

 

p1-2 

Glucose (mmol/l) 7,77 ± 1,78 7,38 ± 1,80 > 0,05 

HbA1c (%) 6,66 ± 0.84 6,52 ± 0,65 > 0,05 

Nhận xét:  

- Các chỉ số glucose máu và HbA1c giữa hai nhóm trƣớc điều trị là 

tƣơng đƣơng nhau.  
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Bảng 3.15: Mức độ kiểm soát  glucose máu trước điều trị 

Mức độ kiểm soát 
D0 n ,(%) 

p 
Nhóm chứng Nhóm nghiên cứu 

Tốt 5 (16,7) 6 (20,0) > 0,05 

Chấp nhận 5 (16,7) 7 (23,3) > 0,05 

Kém 20 (66,7) 17(56,7) > 0,05 

Tổng 30 (100) 30 (100)  

 

Nhận xét: 

- Trƣớc điều trị, đa số bệnh nhân có mức độ kiểm soát glucose máu 

kém và tỷ lệ này ở nhóm chứng và nhóm nghiên cứu là tƣơng đƣơng nhau. 

3.2.1.5. Mức độ biến chứng thận ĐTĐ của bệnh nhân trước điều trị 

Bảng 3.16: Mức độ biến chứng thận ĐTĐ trước điều trị 

Biến chứng thận ĐTĐ 

(MLCT) 

Nhóm chứng 

n (%) 

Nhóm nghiên cứu 

n (%) 
p 

Giai đoạn 1 (≥ 90 ml/ph) 2 (6,7%) 1 (3%) >  0,05 

Giai đoạn 2 (60 – 89 ml/ph) 14 (46,67%) 15 (50%) >  0,05 

Giai đoạn 3 (30 – 59 ml/ph) 14 (46,67%) 14 (46,67%) >  0,05 

Giai đoạn 4 (15 – 29 ml/ph) 0 (0%) 0 (0%) >  0,05 

Giai đoạn 5 (< 15 ml/ph) 0 (0%) 0 (0%) >  0,05 

Cộng 30 (100%) 30 (100%)  

Nhận xét: 

- Mức độ biến chứng thận ĐTĐ trƣớc điều trị của cả hai nhóm là tƣơng 

đƣơng nhau. 

- Biến chứng thận giai đoạn 2 và 3 của nhóm chứng chiếm 94%, nhóm 

nghiên cứu chiếm 97%. Không có bệnh nhân nào có biến chứng thận giai 

đoạn 4 hoặc 5. 
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3.2.2. Kết quả điều trị 

3.2.2.1. Thay đổi các triệu chứng cơ năng trước và sau điều trị. 

Bảng 3.17: Thay đổi các triệu chứng cơ năng trước sau điều trị. 

Triệu chứng 

D0 D30 

p 

(D0-D30) 

Nhóm 

chứng 

n=30 (1) 

Nhóm 

nghiên cứu 

n=30 (2) 

Nhóm 

chứng  

n=30 (3) 

Nhóm 

nghiên cứu 

n=30 (4) 

 

Mệt mỏi 
30       

100% 

30       

100% 

18        

60% 

10        

30%* 
< 0,05 

 

Tiểu đêm 
21        

70% 

18         

60% 

20         

67% 

12        

40%* 
p2-4< 0.05 

 

Cảm giác đói 
16        

53% 

14        

47% 

8          

27% 

6          

20% 
< 0,05 

 

Đại tiện táo 
13        

43% 

15         

50% 

9           

30% 

0           

0%* 
p2-4 < 0,01 

 

Ra mồ hôi 
12        

40% 

13        

43% 

7          

23% 

4          

13% 
p2-4< 0,05 

 

Cảm giác khát 
12       

40% 

10        

30% 

8          

27% 

2          

 7%* 
p 2-4< 0,05 

p p 1-2 > 0,05 p 3-4*< 0,05  

Nhận xét:  

- Sau điều trị, tất cả các triệu chứng cơ năng của 2 nhóm đều có cải thiện, 

trong đó sự khác biệt giữa trƣớc và sau điều trị của nhóm nghiên cứu có ý nghĩa 

thống kê, (p < 0,05), riêng triệu chứng đại tiện táo cải thiện rõ (p <0,01). 

- Nhóm nghiên cứu cải thiện triệu chứng cơ năng tốt hơn nhóm chứng, 

khác biệt giữa hai nhóm có ý nghĩa thống kê, (p < 0,05). 



 80 

3.2.2.2. Các chỉ số huyết áp và BMI trước và sau điều trị 

Bảng 3.18: Chỉ số huyết áp và BMI trước sau điều trị  

Chỉ số 

D0 

( X    SD) 

D30 

( X    SD) 

p Nhóm 

chứng 

(n=30) 

Nhóm 

nghiên cứu 

(n=30) 

Nhóm 

chứng 

(n=30) 

Nhóm 

nghiên cứu 

(n=30) 

Huyết áp 

(mmHg) 

Tâm thu 134,8 ± 25,6 130,7 ± 15,6 128,3 ± 12,8 126 ± 12,5 >  0,05 

Tâm trƣơng 78,5 ± 7,2 88,3 ± 8,2 79,8 ± 6,2 81,0 ± 6,1 >  0,05 

BMI (kg/m2) 22,79 ± 2,16 22,66 ± 2,85 22, 69 ± 2,38 22,66 ± 2,85 >  0,05 

Nhận xét: 

- Sự khác biệt giữa chỉ số huyết áp của hai nhóm chƣa có ý nghĩa thống 

kê và duy trì suốt đợt điều trị < 140/90 mmHg. 

- Sự khác biệt giữa chỉ số BMI của hai nhóm chƣa có ý nghĩa thống kê 

và duy trì suốt đợt điều trị < 23. 

3.2.2.3. Thay đổi các chỉ số huyết học trước và sau điều trị.  

Bảng 3.19: Thay đổi các chỉ số huyết học trước và sau điều trị. 

Chỉ số 

D0 

( X    SD) 

D30 

( X    SD) p 

(D0-D30) Nhóm 

chứng 

Nhóm 

nghiên cứu 

Nhóm 

chứng 

Nhóm 

nghiên cứu 

Hồng cầu (10
12

/L) 4,21 ± 0,43 4,38 ± 0,36 4,49 ± 0,50 4,60 ± 0,56 > 0,05 

Hemoglobin (g/dL) 12,08 ± 1,75 12,28 ± 1,52 12,16 ± 1,49 12,48 ± 1,70 > 0,05 

Hematocrit (%) 40,06 ± 4,52 41,30 ± 4,67 41,34 ± 3.74 42,06 ± 5,50 > 0,05 

Bạch cầu (10
9
/L) 6,71 ± 1,22 6,01 ± 1,60 6,78 ± 1,22 7,41 ± 1,50 > 0,05 

Tiểu cầu (10
9
/L) 120 ± 38 110 ± 40 128 ± 26 125 ± 57 > 0,05 

Nhận xét: 

- Các chỉ số huyết học của hai nhóm nằm trong giới hạn bình thƣờng và 

giữa hai nhóm trƣớc và sau điều trị chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 
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3.2.2.4. Thay đổi các chỉ số glucose máu trước và sau điều trị  

Bảng 3.20: Glucose máu bình quân của bệnh nhân trước và sau điều trị 

Nhóm 

(n=30) 

D0 

( X    SD) 

D30 

( X    SD) 

p  

(D0-D30) 

Nhóm chứng 

(mmol/L) (1) 
7,77 ± 1,78 7,64 ± 1,68 > 0,05 

Nhóm nghiên 

cứu (mmol/L) (2) 
7,38 ± 1,80 7,32 ± 2,00 > 0,05 

p1-2 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét: 

- Glucose máu bình quân nhóm chứng và nhóm nghiên cứu trƣớc và 

sau điều trị chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. 

Bảng 3.21: Mức độ kiểm soát  glucose máu trước và sau điều trị 

Mức độ 

kiểm soát 

D0 

n,(%) 

D30 

n, (%) 
p3-4 

Nhóm 

chứng (1) 

Nhóm 

ng/cứu (2) 

Nhóm 

chứng (3) 

Nhóm 

ng/cứu (4) 

Tốt 5 (16,7) 6 (20,0) 4 (13,3) 10 (33,3) p2-4 < 0,05 

Chấp nhận 5 (16,7) 7 (23,3) 7 (23,3) 8 (26,7) > 0,05 

Kém 20 (66,7) 17(56,7) 19 (63,3) 12 (40,0) p2-4< 0,05 

Tổng 30 (100) 30 (100) 30 (100) 30 (100)  

 

Nhận xét: 

- Sau điều trị, mức độ kiểm soát đƣờng máu của nhóm nghiên cứu cải 

thiện so với nhóm chứng: mức độ kiểm soát tốt tăng có ý nghĩa thống kê (p < 

0,05). Mức độ kiểm soát kém giảm có ý nghĩa thống kê  (p < 0,05). 
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3.2.2.5. Thay đổi các chỉ số lipid máu trước và sau điều trị  

Bảng 3.22: Lipid máu (mmol/L) của bệnh nhân trước và sau điều trị 

Nhóm 

n=30 

D0 

( X    SD) 

D30 

( X    SD) 

p 

(D0– 

D30) Cho Tri HDL LDL Cho Tri HDL LDL 

Nhóm chứng 

(a) 

5,28 ± 

1,15 

2,85 ± 

1,90 

0,86 ± 

0,22 

3,27 ± 

0,99 

5,15 ± 

0,79 

2,71 ± 

1,34 

0,98 ± 

0,28 

2,96 ± 

0,82 
> 0,05 

Nhóm nghiên 

cứu(b) 

5,13 ± 

0,89 

2,25 ± 

1,42 

0,95 ± 

0,21 

3,41 ± 

1,06 

5,00 ± 

0,84 

2,45 ± 

1,31 

1,27 ± 

0,27 ** 

2,75 ± 

0,87* 

* < 0,05 

**<0,01 

pa-b >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 < 0,05 >0,05  

 

Nhận xét: 

- Lƣợng cholesterol máu và triglycerid máu bình quân sau điều trị của 

cả nhóm chứng và nhóm nghiên cứu chƣa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

so với trƣớc điều trị. 

- LDL-C của nhóm nghiên cứu giảm so với trƣớc điều trị, (p < 0,05). 

HDL- C nhóm nghiên cứu sau điều trị tăng so với trƣớc điều trị (p < 0,01) và 

khác biệt so với nhóm chứng, (p < 0,05).  

Bảng 3.23: Mức độ kiểm soát  cholesterol máu trước và sau điều trị 

Mức độ 

kiểm soát 

D0 n, (%) D30 n, (%) 

 

p 

Nhóm 

chứng 

(1) 

Nhóm 

nghiên cứu 

(2) 

Nhóm 

chứng 

(3) 

Nhóm 

nghiên cứu 

(4) 

Tốt 7 (23,3) 5 (16,7) 5 (16,7) 9 (30,0) p2-4 < 0,05 

Chấp nhận 7 (23,3) 13 (43,3) 9 (30,0) 9 (30,0) p2-4 < 0,05 

Kém 16 (53,3) 12 (40,0) 16 (53,3) 12 (40,0) p 1-3, 2-4  > 0,05 

Tổng 30 (100) 30 (100) 30 (100) 30 (100)  
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Nhận xét: 

- Sau điều trị, nhóm nghiên cứu cải thiện mức độ kiểm soát cholesterol 

tốt hơn nhóm chứng, nhóm nghiên cứu tăng đƣợc 13,3% mức độ kiểm soát 

tốt, (p < 0,05).   

Bảng 3.24: Mức độ kiểm soát  triglycerid máu trước và sau điều trị 

Mức độ 

kiểm soát 

D0 n, (%) D30 n, (%) 

p 
Nhóm 

chứng  

(1) 

Nhóm 

nghiên cứu 

(2) 

Nhóm 

chứng 

(3) 

Nhóm 

nghiên cứu 

(4) 

Tốt 9 (30,0) 11 (36,7) 2 (6,7) 7 (23,3) p1-3, 2-4< 0,05 

Chấp nhận 4 (13,3) 10 (33,3) 14 (46,7) 9 (30,0) p1-3, 2-4 < 0,05 

Kém 17 (56,7) 9 (30,0) 14 (46,7) 14 (46,7) p1-3, 2-4 > 0,05 

Tổng 30 (100) 30 (100) 30 (100) 30 (100)  

Nhận xét: 

- Sau điều trị, mức độ kiểm soát triglycerid của cả hai nhóm kém hơn 

so với trƣớc điều trị. 

Bảng 3.25: Mức độ kiểm soát  HDL-C  máu trước và sau điều trị 

Mức độ 

kiểm soát 

D0 n, (%) D30 n, (%) 

p 
Nhóm 

chứng  

(1) 

Nhóm 

nghiên cứu 

(2) 

Nhóm 

chứng 

(3) 

Nhóm 

nghiên cứu 

(4) 

Tốt 4 (13,3) 5 (16,7) 6 (20,0) 20 (66,7) p2-4 < 0,05 

Chấp nhận 9 (30,0) 15 (50,0) 13 (43,3) 9 (30,0)  p1-3, 2-4  < 0,05 

Kém 17 (56,7) 10 (33,3) 11 (36,7) 1 (3,3) p1-3, 2-4  < 0,05 

Tổng 30 (100) 30 (100) 30 (100) 30 (100)  
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Nhận xét: 

- Nhóm nghiên cứu sau điều trị có cải thiện tốt tình trạng HDL – 

cholesterol, tăng đƣợc 40% mức độ kiểm soát tốt, (p < 0,05). 

- Mức độ cải thiện HDL – C của nhóm chứng sau điều trị: tăng 13,3% 

mức độ chấp nhận (p <0,05). 

Bảng 3.26: Mức độ kiểm soát  LDL – C  máu trước và sau điều trị 

Mức độ 

kiểm soát 

D0 n, (%) D30 n, (%) 

p Nhóm 

chứng 

Nhóm 

nghiên cứu 

Nhóm 

chứng 

Nhóm 

nghiên cứu 

Tốt 6 (20,0) 5 (16,7) 7 (23,3) 14 (46,7) p2-4  < 0,05 

Chấp nhận 10 (33,3) 9 (30,0) 14 (46,7) 7 (23,3) p1-3 < 0,05 

Kém 14 (46,7) 16 (53,3) 9 (30,0) 9 (30,0) p1-3, 2-4  < 0,05 

Tổng 30 (100) 30 (100) 30 (100) 30 (100)  

Nhận xét: 

- Sau điều trị, nhóm nghiên cứu cải thiện tình trạng kiểm soát LDL – C, 

tăng 30% mức độ kiểm soát tốt, (p < 0,05). Nhóm chứng cải thiện tình trạng 

kiểm soát LDL – C, tăng 13,3% mức độ kiểm soát chấp nhận, (p < 0,05). 

3.2.2.6. Thay đổi các chỉ số men gan trước và sau điều trị  

Bảng 3.27: Men gan (UI/L) của bệnh nhân trước và sau điều trị 

Nhóm  

 n =30 

D0 

( X    SD) 

D30 

( X    SD) 

P 

(D0 –

D30) AST ALT AST ALT 

Nhóm 

chứng (a) 
41,20 ± 24,52 31,76 ± 19,76 47,06 ± 14,97 31,63 ± 18,41 > 0,05 

Nhóm nghiên 

cứu (b) 
35,96 ± 15,29 30,10 ± 12,71 42,83 ± 19,53 31,20 ± 15,77 > 0,05 

pa-b > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05  
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Nhận xét:  

Bệnh nhân nhóm nghiên cứu uống BDHN 30 ngày có các chỉ số AST, 

ALT không thay đổi so với trƣớc điều trị và so với nhóm chứng. 

3.2.2.7. Thay đổi các chỉ số chức năng thận trước và sau điều trị  

Bảng 3.28: Ure máu và creatinin máu  của bệnh trước và sau điều trị 

Nhóm 

n=30 

D0 

( X    SD) 

D30 

( X    SD) p 

(D0 -D30) Ure 

(mmol/L) 

Creatinin 

(µmol/L) 

Ure 

(mmol/L) 

Creatinin 

(µmol/L) 

Nhóm chứng (a) 5,70 ± 2,41 101,30 ± 31,92 5.86 ± 1,93 97,46 ± 26,37 > 0,05 

Nhóm nghiên 

cứu (b) 
6,68 ± 1,88 96,44 ± 24,27 6,45 ± 1,95 93,05 ± 19,33 > 0,05 

pa-b > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05  

Nhận xét:  

Ure và creatinin bệnh nhân điều trị 30 ngày bằng BDHN giảm nhẹ so 

trƣớc điều trị và so với lô chứng nhƣng thay đổi chƣa có ý nghĩa thống kê. 

Bảng 3.29: Bình quân mức lọc cầu thận (ml/phút) của bệnh nhân trước và 

sau điều trị 

Nhóm  

(n=30) 

D0 

( X    SD) 

D30 

( X    SD) 

P 

(D0 -D30) 

Nhóm chứng (a) 60,30 ± 19,48 61,00 ± 15,93 > 0,05 

Nhóm nghiên cứu (b) 62,30 ± 20,23 62,83 ± 13,98 > 0,05 

pa-b > 0,05 > 0,05  

Nhận xét:  

Mức lọc cầu thận bình quân của bệnh nhân sau 30 ngày điều trị của cả hai 

nhóm tăng nhẹ so trƣớc điều trị nhƣng sự thay đổi chƣa có ý nghĩa thống kê. 
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Bảng 3.30: Tình trạng biến chứng thận của bệnh nhân trước và sau điều trị 

Mức độ 

biến chứng 

thận 

D0 

n, (%) 

D30 

n, (%) P (D0-

D30) Nhóm 

chứng 

Nhóm 

nghiên cứu 

Nhóm 

chứng 

Nhóm 

nghiên cứu 

Giai đoạn 1  2 (6,7) 1 (3,3) 1 (3,3) 1 (3,3) > 0,05 

Giai đoạn 2  14 (46,7) 15 (50,0) 17 (56,7) 17 (56,7) > 0,05 

Giai đoạn 3  14 (46,7) 14 (46,7) 12 (40,0) 12 (40,0) > 0,05 

Giai đoạn 4 0  0  0  0   

Giai đoạn 5 0  0  0  0   

Tổng 30 (100) 30 (100) 30 (100) 30 (100)  

Nhận xét:  

Sau điều trị, mức độ biến chứng thận của cả hai nhóm có cải thiện nhẹ 

so với trƣớc điều trị, nhƣng sự thay đổi chƣa có ý nghĩa thống kê. 

Bảng 3.31: Protein niệu (mg/L) của bệnh nhân trước và sau điều trị 

Nhóm  

(n=30) 

D0 

( X    SD) 

D30 

( X    SD) 

p  

(D0 - D30) 

Nhóm chứng (a) 768 ± 102 720 ± 102 > 0,05 

Nhóm nghiên cứu (b) 718 ± 94 200 ± 34 < 0,01 

pa-b > 0,05 <0,01  

Nhận xét:  

- Protein niệu nhóm chứng sau điều trị có giảm so với trƣớc điều trị 

nhƣng chƣa có ý nghĩa thống kê. 

- Protein niệu nhóm nghiên cứu giảm so với trƣớc điều trị và giảm so 

với nhóm chứng, (p < 0,01). 
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CHƢƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. VỀ MÔ HÌNH THỰC NGHIỆM ĐTĐ TÝP 2 

4.1.1. Chọn lựa mô hình  

Để tạo ra ĐTĐ trên động vật với các cơ chế bệnh sinh đặc trƣng của 

ĐTĐ týp 2, các nghiên cứu đã xây dựng mô hình theo các hƣớng: 

Mô hình in vivo: thƣờng gây ĐTĐ trên chuột nhắt, chuột cống. Một số 

loại mô hình nhƣ sau:  

- Phƣơng pháp phối hợp chế độ dinh dƣỡng với hóa chất gây hiện tƣơng 

tăng đề kháng insulin ở mô và thiếu hụt insulin máu tƣơng tự ĐTĐ týp 2: 

+ Chế độ ăn giàu năng lƣợng, đặc biệt giàu chất béo, gây nên các rối 

loạn chuyển hóa tƣơng đƣơng nhƣ rối loạn chuyển hóa của ĐTĐ týp 2.  

+ Hóa chất gây hủy tế bào beta của tuyến tụy, thƣờng dùng là streptozocin 

và alloxan, gây thiếu hụt insulin, từ đó gây tăng glucose máu.  

- Dùng phƣơng pháp chọn lọc và lai tạo các chủng động vật có các bất 

thƣờng về gen liên quan đến cơ chế bệnh sinh ĐTĐ.   

- Một số phƣơng pháp khác: dùng virus gây viêm tụy, phẫu thuật cắt tụy… 

Mô hình in vitro: đánh giá tác dụng của thuốc lên tổ chức sống cô lập 

(cơ quan, tế bào, màng tế bào) hoặc trực tiếp lên các enzym tham gia quá 

trình điều hòa glucose. 

Mô hình nghiên cứu in vivo, đánh giá tác dụng của thuốc lên toàn cơ 

thể động vật,  cho biết định hƣớng sơ bộ về cơ chế tác dụng của thuốc. Mô 

hình nghiên cứu in vitro, đánh giá tác dụng của thuốc lên cơ quan cô lập hay 

lên các enzym cụ thể trên tế bào, cho biết  cơ chế tác dụng của thuốc ở mức 

sâu hơn nhƣ mức tế bào, mức phân tử. Bài thuốc YHCT là một hỗn hợp gồm 

nhiều hoạt chất nên sử dụng mô hình in vivo sẽ thích hợp cho khảo sát bƣớc 



 88 

đầu, cho biết sơ bộ hƣớng tác dụng của thuốc. Các nghiên cứu chuyên sâu tiếp 

theo về cơ chế tác dụng của thuốc đòi hỏi phải có chiết tách tinh khiết hoạt 

chất có tác dụng chính và sẽ sử dụng các mô hình nghiên cứu in vitro. Vì vậy 

trong nghiên cứu này chúng tôi đã dùng mô hình in vivo gây ĐTĐ týp 2 trên 

chuột cống trắng bằng chế độ ăn giàu chất béo và streptozocin nhằm khảo 

sát bƣớc đầu của bài thuốc Bổ dƣơng hoàn ngũ thang, phục vụ cho đề tài 

nghiên cúu [77], [78]. 

4.1.2. Một số cải tiến mô hình in vivo gây ĐTĐ týp 2 trên chuột cống 

trắng bằng chế độ ăn giàu chất béo và streptozocin 

Reed MJ (năm 2000) nuôi chuột cống Sprague-Dawley bằng chế độ ăn 

40% calo là chất béo 2 tuần, sau đó tiêm tĩnh mạch STZ liều 50 mg/kg, đã nhận 

thấy glucose máu tăng so với lô chứng nuôi bằng thức ăn thƣờng và lô chứng 

thức ăn thƣờng tiêm STZ. Mô hình ĐTĐ của Reed có tăng glucose, insulin, 

acid béo tự do, triglycerid máu tƣơng tự nhƣ ĐTĐ týp 2 trên ngƣời [82]. Từ đó 

đến nay, nhiều tác giả đã áp dụng mô hình của Reed để đánh giá tác dụng điều 

trị ĐTĐ của dƣợc liệu. Phần lớn các nghiên cứu đều chọn nuôi chuột bằng chế 

độ ăn giàu năng lƣợng với chất béo chiếm 40% ca lo trong 1 tháng và tiêm STZ 

liều duy nhất 50 mg/kg đã gây đƣợc mô hình ĐTĐ týp 2 trên chuột cống. Mô 

hình này tiếp tục đƣợc nhiều nhà nghiên cứu trên thế giới tiếp tục đƣợc cải tiến 

để gần giống với bệnh cảnh ở ngƣời nhất. Nghiên cứu của Gilbert (2011) đã so 

sánh 5 lô chuột nhắt nuôi bằng chế độ ăn giàu năng lƣợng (thức ăn 5200 

Kcal/kg, ăn tự do), giàu chất béo (60% năng lƣợng là chất béo) trong 5 tuần, 

đƣợc tiêm STZ 40mg/kg theo 5 chế độ khác nhau, từ 1 – 5 ngày. Tác giả đã 

nhận thấy nhóm chuột tiêm liều STZ 3 ngày liên tiếp 40 mg/kg có rối loạn điển 

hình nhất gần giống bệnh cảnh ĐTĐ týp 2 trên ngƣời [83], [84].  

Ở Việt nam nhiều tác giả đã áp dụng mô hình gây ĐTĐ bằng STZ để 

đánh giá tác dụng điều trị ĐTĐ của dƣợc liệu. Nguyễn Ngọc Xuân (2004) 
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nhận thấy liều STZ 150 mg/kg trên chuột nhắt thấy gây glucose máu cao và 

kéo dài, tƣơng tự ĐTĐ týp 1 [46]. Trần Thị Chi Mai (2007) nuôi chuột cống 

bằng thức ăn giàu béo trong 4 tuần, sau đó tiêm màng bụng STZ liều duy nhất 

50 mg/kg, đã gây đƣợc mô hình ĐTĐ týp 2 có glucose máu cao và rối loạn 

chuyển hóa lipid [85].  

Trong đề tài này chúng tôi nghiên cứu mô hình ĐTĐ týp 2 trên chuột 

cống trắng theo 2 yếu tố:  

- Kéo dài thời gian nuôi chuột bằng thức ăn giàu chất béo tới 150 ngày 

nhằm gây các rối loạn chuyển hóa rõ hơn. 

- Dò tìm liều STZ phù hợp cho chuột rối loạn chuyển hóa này. 

Một số kết quả mới:  

Về trọng lượng chuột: nhƣ tại bảng 3.1, chuột sau 150 ngày nuôi bằng 

thức ăn giàu chất béo đã tăng cân rõ rệt so với ngày đầu và so với lô chứng. 

Chuột đực tăng cân rõ rệt hơn chuột cái, tăng 107% so với ngày đầu và 55% 

so với lô nuôi thức ăn thƣờng. Nguyễn Quang Trung (2008) [86] nuôi chuột 

giàu chất béo 30 ngày thấy chuột không tăng cân so với lô chứng. 

Về tình trạng đề kháng insulin: bằng test dung nạp glucose trên hai 

nhóm chuột, chúng tôi nhận thấy nhóm chuột nuôi giàu chất béo 150 ngày có 

rối loạn dung nap glucose rõ. Đƣờng biểu diễn tình trạng glucose máu sau uống 

glucose 2g/kg của chuột đực nuôi giàu chất béo tăng cao có ý nghĩa thống kê so 

với lô chuột thƣờng (Biểu đồ 3.1). Chuột đực béo có rối loạn dung nap glucose 

nặng hơn chuột cái, glucose máu cao hơn và kéo dài hơn. Nhƣ vậy, tuy không 

định lƣợng đƣợc nồng độ insulin máu chuột, nhƣng chúng tôi cũng thấy đƣợc 

chuột sau nuôi giàu chất béo 150 ngày có xuất hiện tình trạng đề kháng insulin 

rõ thông qua sự khác biệt về test dung nạp glucose so với lô chứng. 

Về liều STZ gây được tình trạng ĐTĐ: Các tác giả nhƣ Reed MJ 

(2000), Elizabet R (2011), Trần T Chi Mai (2007) thƣờng gây thành công 
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ĐTĐ bằng liều duy nhất từ 50 mg/kg, nhƣng ở chúng tôi 50 mg/kg là liều gây 

chết tới 90% chuột, chứng tỏ thời gian nuôi giàu chất béo kéo dài đã làm 

chuột có rối loạn chuyển hóa nặng nên nhạy cảm hơn với STZ. Ở chuột nuôi 

bằng thức ăn giàu chất béo 150 ngày, liều STZ 20mg/kg bắt đầu gây đƣợc 

ĐTĐ, liều 50 mg/kg gây chết chuột 90%. Liều 30 mg/kg có tỷ lệ thành công 

cao nhất và bắt đầu gây chết chuột (Biểu đồ 3.2 và 3.3). Chuột đực nhạy  cảm 

với STZ hơn chuột cái. Qua số liệu thực nghiệm chúng tôi chọn liều 20 mg/kg 

cho để gây bệnh chuột đực và 30 mg/kg  cho chuột cái.  

Về tính ổn định của chuột ĐTĐ: Thực tế nghiên cứu cho thấy có hiện 

tƣợng không ổn định của chuột đã gây đƣợc tình trạng tăng glucose máu bằng 

chế độ ăn và hóa chất, sau một thời gian glucose máu của chuột lại trở về bình 

thƣờng. Điều này có thể giả thuyết do tuyến tụy của chuột đã có sự hồi phục, 

các tế bào bê ta tuyến tụy có sự tăng sinh trở lại. Vì vậy gần đây có tác giả đề 

nghị ngƣỡng glucose máu để công nhận là ĐTĐ là 16 mmol/L [78]. Ở thực 

nghiệm của chúng tôi tất cả chuột sau gây bệnh đều có glucose máu > 16 

mmol/L, và khi nuôi tiếp 90 ngày, một số chuột trong lô không đƣợc điều trị 

đã chết vì glucose máu quá cao, không có hiện tƣợng tự hồi phục. Sự ổn định 

của chuột ĐTĐ này có thể là hiệu quả của việc chúng tôi nuôi chuột bằng 

thức ăn giàu chất béo kéo dài gấp nhiều lần các tác giả khác, nên rối loạn 

chuyển hóa trên chuột của thực nghiệm này nặng nề hơn nhiều. 

4.1.3. Biến chứng thận trên chuột ĐTĐ týp 2  

Hiện nay trên thế giới để gây đƣợc biến chứng thận ĐTĐ trên chuột, 

các nhà nghiên cứu sử dụng chuột có đột biến di truyền. Tuy nhiên do đặc 

tính của biến chứng thận tiến triển chậm nên cũng phải đợi một thời gian khá 

dài thì tổn thƣơng thận mới xuất hiện đầy đủ. Ví dụ nhƣ chuột nhắt Lepr
db/db 

vào tuần thứ 8 bắt đầu có protein niệu nhƣng chƣa quan sát thấy tổn thƣơng 

tiểu cầu thận, tuần thứ 14 bắt đầu phì đại thận, phì đại chất gian mao mạch 
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tiểu cầu thận và tháng 16 quan sát thấy dày màng đáy tiểu cầu thận. Để thúc 

đẩy tổn thƣơng thận sớm hơn, ngƣời ta đã cắt một bên thận chuột nhắt 

Lepr
db/db

, chuột cắt thận vào tuần thứ 6, đến tháng 6 có protein niệu tăng cao 

240%, dày màng đáy, xơ hóa tiểu cầu thận, viêm và xơ hóa khoảng kẽ ống 

thận, thiểu sản ống thận, mức lọc cầu thận giảm 50 – 60 % so với lô chứng. 

Hoặc sử dụng chuột có nhiều khiếm khuyết di truyền nhƣ chuột db/db eNOS-

/-, các tổn thƣơng thận đặc trƣng sẽ xuất hiện vào tuần 26 [90], [91], [92]. 

Ở Việt nam, trong sự tham khảo của chúng tôi chƣa thấy có tác giả nào 

đề cập tới vấn đề này. Do không thể tiếp cận đƣợc các giống chuột có đột biến 

nhƣ trên, chúng tôi cố gắng gây biến chứng thận trên mô hình chuột ĐTĐ 

bằng chế độ ăn giàu chất béo kết hợp với STZ, với ý tƣởng kéo dài thời gian 

nuôi chuột bằng thức ăn giàu chất béo khiến chuột bị rối loạn chuyển hóa 

nặng nề, tạo điều kiện cho biến chứng thận dễ xuất hiện. Chúng tôi đã nuôi 

chuột cống bằng thức ăn giàu béo tới 150 ngày; sau khi đã gây đƣợc tình 

trạng glucose máu cao > 16 mmol/L ổn định, tiếp tục nuôi chuột ĐTĐ này 

bằng chế độ ăn giàu béo 90 ngày. Cuối đợt thử nghiệm, chúng tôi nhận thấy 

chuột ĐTĐ giảm cân 41,7% so với lô chứng, glucose máu rất cao, bình quân 

22,26 mmol/L (Bảng 3.8), và đặc biệt có protein niệu rất cao, bình quân 1260 

mg/L, gấp 36 lần lô chứng (1260/60 mg/L, bảng 3.13). Mô học thận chuột bắt 

đầu có những biến đổi nhƣ giãn nở tiều cầu thận và ống lƣợn, dày màng ngoài 

bao Bowman, tăng sinh nhẹ chất gian mao mạch tiểu cầu thận. Trên tiêu bản 

thận chƣa thấy xuất hiện các tổn thƣơng nặng nhƣ các hạch thoái hóa tiểu cầu 

thận, hyalin hóa tiểu động mạch hay tình trạng tăng sinh xơ khoảng kẽ (Hình 

3.7). Nhƣ vậy chúng tôi đã bước đầu quan sát thấy biến chứng thận trên 

chuột ĐTĐ týp 2 thực nghiệm, tuy thực nghiệm này mới thực hiện một lần, 

với cỡ mẫu nhỏ và tổn thƣơng thận chƣa hoàn toàn đạt chuẩn mô hình bệnh 

thận ĐTĐ trên động vật của AMDCC [89], song những kết quả bƣớc đầu này 
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đã khích lệ chúng tôi tiếp tục nghiên cứu về mô hình ĐTĐ có biến chứng thận 

với điều kiện trang thiết bị và kinh tế của Việt Nam.  

4.2. ĐẶC ĐIỂM BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU 

4.2.1. Về tuổi và giới 

Hầu hết bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi tuổi từ 50 trở lên, nhóm 

tuổi từ 60 – 69 cao nhất, chiếm 40% ở nhóm chứng, 56% ở nhóm nghiên cứu; 

nhóm tuổi từ 60 - 79 chiếm đa số (80% chứng, 84% nghiên cứu). Theo Bùi 

Thị Hồng Thuý (1998) trong một mẫu 60 bệnh nhân ĐTĐ týp 2, nhóm tuổi từ 

40-59 chiếm 66,66% [98]; Mai Thế Trạch (2001) nhóm tuổi 55-60 chiếm tỷ lệ 

cao nhất 48,3% [99]. So với các nghiên cứu trên thì bệnh nhân của chúng tôi 

lớn tuổi hơn. Có thể lý giải do đây là nghiên cứu về biến chứng thận của 

ĐTĐ, bệnh nhân đã có quá trình phát triển bệnh ĐTĐ trƣớc đó nhiều năm mới 

xuất hiện biến chứng, nên khi đƣợc chọn vào nhóm nghiên cứu sẽ là những 

bệnh nhân lớn tuối. Giới tính của bệnh nhân nghiên cứu khá cân bằng trong cả 

hai nhóm, nhóm chứng 14 nam/16 nữ, nhóm BDHN 16 nam/14 nữ, khác biệt 

giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê. Ở các nghiên cúu khác cho thấy ở 

bệnh nhân ĐTĐ týp 2 tỷ lệ nữ thƣờng cao hơn nam giới. Theo Tạ Văn Bình  

tỷ lệ rối loạn dung nạp glucose ở nữ cao hơn hẳn nam (8,9% so với 5,9%, 

p<0,0005). Điều tra toàn quốc của Bệnh viện Nội Tiết năm 2002 - 2003 tỷ lệ 

ĐTĐ chung của nữ là 3,7%, nam là 3,3%  [9]. Nghiên cứu của chúng tôi cỡ 

mẫu còn nhỏ nên chƣa phản ánh sự khác biệt về giới. 

4.2.2. Tình trạng bệnh ĐTĐ và biến chứng thận của bệnh nhân trƣớc 

điều trị. 

Thời gian mắc bệnh ĐTĐ: Thời gian mắc bệnh ĐTĐ của nghiên cứu 

này từ 0 - 5 năm là 23,3%, từ 6 – 10 năm: nhóm chứng 40%, nhóm nghiên 

cứu 43,3%; trên 10 năm: nhóm chứng 36,7%, nhóm nghiên cứu 33,4%. 
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Mức độ glucose máu trƣớc điều trị: mức độ bình quân của glucose máu 

lúc đói của cả hai nhóm không có sự khác biệt và thuộc mức kiểm soát kém, 

nhóm chứng là 7,77 mmol/l, nhóm nghiên cứu là 7,38 mmol/l. HbA1c bình 

quân của cả hai nhóm thuộc mức kiểm soát chấp nhận đƣợc, nhóm chứng là 

6,66%, nhóm nghiên cứu là 6,52%. Phân tích kỹ hơn về tình trạng kiểm soát 

glucose máu của cả hai nhóm, chúng tôi thấy mức kiểm soát glucose máu 

kém nhóm chứng có 20/30 (66,7%) bệnh nhân, nhóm nghiên cứu có 17/30 

(56,7%) bệnh nhân. 

Mức độ biến chứng thận ĐTĐ của bệnh nhân trƣớc điều trị: hầu hết bệnh 

nhân nghiên cứu đã mắc bệnh  thận ĐTĐ giai đoạn 2 (có albumin niệu, MLCT 

60 – 89 ml/phút) và giai đoạn 3 (có albumin niệu, MLCT 30 – 59 ml/phút). 

Nhóm chứng có 14/30 bệnh nhân có biến chứng thận giai đoạn 2, 14/30 bệnh 

nhân biến chứng thận giai đoạn 3. Nhóm nghiên cứu có 15/30 bệnh nhân có 

biến chứng thận giai đoạn 2, 14/30 bệnh nhân biến chứng thận giai đoạn 3. Cả 

hai nhóm không có bệnh nhân biến chứng thận giai đoạn 4 hoặc 5.  

Nhƣ vậy bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi có thời gian mắc bệnh 

chủ yếu trên 6 năm, mức độ kiểm soát glucose máu kém và có kèm biến 

chứng thận chủ yếu giai đoạn 2 và 3. Do bệnh ĐTĐ týp 2 phát triển âm thầm 

nên có từ 10% - 40% ngƣời bệnh có microalbumin niệu ngay vào thời điểm 

đƣợc chẩn đoán ra bệnh. Các nghiên cứu theo chiều dọc thấy rằng trên ngƣời 

ĐTĐ týp 2, tốc độ tiến triển từ albumin niệu bình thƣờng đến microalbumin 

niệu là 2%  - 4%/năm. Dấu hiệu micoralbumin niệu tồn tại dai dẳng cho thấy 

tổn thƣơng cấu trúc tiểu cầu thận không có khả năng cải thiện. Tốc độ phát 

triển microalbmin niệu liên quan hằng định tới tình trạng quản lý glucose 

máu, quản lý huyết áp và nồng độ cholesterol máu. Theo nghiên cứu UKDPS 

(United Kingdom Prospective Diabetes Study) 1998 [100], phân tích 5.097 

bệnh nhân ĐTĐ týp 2, trong 10 năm đầu sau chẩn đoán, có 29,4% bệnh nhân 
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phát triển microalbumin niệu, 5,4% phát triển thành protein niệu đại thể và 0,8% 

tăng creatinine đến mức phải chạy thận nhân tạo. Tiếp đó mỗi một năm của 

nghiên cứu có 2% bệnh nhân xuất hiện microalbumin niệu, 2,8% microalbumin 

niệu chuyển thành protein niệu đại thể và 2,3% từ protein niệu đại thể tăng 

creatinine phải chạy thận nhân tạo. Trong nghiên cứu của chúng tôi phần lớn 

bệnh nhân không đƣợc biết là mình đang mắc bệnh thận ĐTĐ cho tới khi 

tham gia vào nghiên cứu, cho nên không nhớ chính xác thời điểm xuất hiện 

protein niệu. Điều đó cũng đồng nghĩa với việc ngƣời bệnh đã bị bỏ lỡ cơ hội 

điều trị tích cực bệnh thận ĐTĐ trong quá khứ.  

4.2.3. Sự thay đổi các chỉ số huyết áp, BMI và huyết học  

Huyết áp trƣớc nghiên cứu của hai nhóm là tƣơng đƣơng nhau, nhóm 

chứng 134,8/78,5 mmHg, nhóm nghiên cứu 130,7/88,3. Cả hai nhóm đang 

đƣợc dùng từ 1 đến 2 loại thuốc hạ áp. Thuốc sử dụng đầu tiên là nhóm ức 

chế men chuyển, thƣờng dùng là enalapril và peridopril. Một số bệnh nhân 

phải phối hợp thêm thuốc thứ 2, thƣờng dùng nhóm ức chế kênh canxi là 

amlodipin. Không có bệnh nhân nào phải dùng thêm loại thuốc hạ áp thứ 3. 

So sánh với tiêu chuẩn đánh giá về điều trị ĐTĐ của WHO 2002 và hƣớng 

dẫn của Bộ Y tế 2011 thì bệnh nhân trƣớc nghiên cứu có kiểm soát huyết áp 

mức độ khá. Sau 30 ngày điều trị, huyết áp của cả hai nhóm đều giảm nhẹ về 

mức kiểm soát tốt; (nhóm chứng 128,3/79,8 mmHg, nhóm nghiên cứu 126/81 

mmHg), trong đó huyết áp tâm thu của nhóm chứng giảm có ý nghĩa thống 

kê, p < 0,05. Mức độ giảm giữa hai nhóm. không có sự khác biệt. Nhƣ vậy có 

thể kết luận bƣớc đầu bài thuốc BDHN không có tác dụng trên huyết áp bệnh 

nhân, điều này cũng làm giảm lo lắng rằng bài thuốc Bổ dƣơng hoàn ngũ do 

tính chất “Bổ” sẽ làm tăng huyết áp. 

Chỉ số BMI của bệnh nhân nghiên cứu đều nằm trong mức kiểm soát 

tốt của WHO (từ 18,5 – 22,9). Giữa hai nhóm điều trị chƣa có sự khác biệt. 
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Sau 30 ngày điều trị, BMI không có sự thay đổi có ý nghĩa. BMI là yếu tố 

nguy cơ của bệnh ĐTĐ, huyết áp vừa là yếu tố nguy cơ vừa là hậu quả của 

bệnh ĐTĐ.  

Các chỉ số huyết học của hai nhóm trƣớc điều trị nằm trong giới hạn 

bình thƣờng và giữa hai nhóm không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Sau 

điều trị, số lƣợng hồng cầu của hai nhóm có tăng nhẹ: nhóm chứng tăng từ 

4,21 lên 4,49 x 10
12

/L, nhóm nghiên cứu từ 4,38 lên 4,60 x 10
12

/L, nhƣng sự 

thay đổi chƣa có ý nghĩa thống kê. Các chỉ số huyết học khác sau điều trị 

cũng chƣa có thay đổi có ý nghĩa thống kê; điều này phản ánh tính an toàn 

của bài thuốc. 

4.2.4. Sự thay đổi các triệu chứng cơ năng 

Các triệu chứng cơ năng của bệnh nhân nghiên cứu đƣợc xếp theo mức 

độ thƣờng gặp là: mệt mỏi, tiểu đêm, cảm giác đói, đại tiện táo, ra mồ hôi, 

cảm giác khát.  

Mệt mỏi gặp ở 100% bệnh nhân của hai nhóm nghiên cứu. Đây là một 

triệu chứng mơ hồ, khó định lƣợng. Bệnh nhân mô tả triệu chứng mệt mỏi với 

nhiều màu sắc khác nhau, từ ngại vận động, làm việc chóng mệt, tới nặng hơn 

là thở nhanh khi leo thang gác. Mệt mỏi nhiều khi lẫn lộn với các triệu chứng 

trầm cảm tuổi già và trầm cảm do ĐTĐ nhƣ cảm giác chán nản, uể oải, không 

có hứng thú làm việc. Tuy nhiên mệt mỏi, nhất là mệt mỏi khi gắng sức còn là 

một triệu chứng sớm của suy tim. Trên bệnh nhân của chúng tôi 100% có 

microalbumin niệu và protein niệu thì chắc chắn cũng có kèm các biến chứng 

tim mạch, vì albumin niệu cũng là dấu hiệu chỉ điểm của bệnh lý tim mạch do 

ĐTĐ. Suy tim do ĐTĐ còn gọi là bệnh lý cơ tim tiểu đƣờng (Diabetic 

cardiomyopathy) [101], [102]. Bệnh lý này đƣợc tập trung nghiên cứu trong 

thời gian gần đây, trong cả chuyên khoa ĐTĐ và chuyên khoa tim mạch. 

Bệnh lý cơ tim tiểu đƣờng định nghĩa là những bất thƣờng của cơ tim nhƣng 
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không do bệnh động mạch vành, tăng huyết áp hoặc những nguyên nhân khác 

[103]. Biểu hiện sớm và chủ yếu của bệnh lý cơ tim tiểu đƣờng là hạn chế 

tính co dãn của cơ tim, gây suy giảm chức năng tâm trƣơng, hay suy tim tâm 

trƣơng [104] [105], phát hiện sớm bằng siêu âm tim và BNP (Brain natriuretic 

peptide) [106], là nguyên nhân của các dấu hiệu mệt mỏi kín đáo. Bình 

thƣờng chức năng tâm trƣơng suy giảm ở những ngƣời trên 65 tuổi, khoảng 

16% quần thể, nhƣng trên ngƣời ĐTĐ typ 2 là 50%, và lên đến 70% trên 

ngƣời có phối hợp cả ĐTĐ typ 2 và bệnh động mạch vành. Cơ chế gây bệnh 

cũng có phần nào giống nhƣ cơ chế gây tổn thƣơng mạch máu nhỏ, nhƣng ở 

đây đối tƣợng chịu ảnh hƣởng là toàn bộ tổ chức cơ tim. Sự tăng glucose máu 

kéo dài gây quá trình glycat hoá (AGEs) gây tăng sinh các phân tử collagen, 

elastin và các tổ chức liên kết khác dẫn đến xơ hóa tổ chức cơ tim gây nên 

giảm khả năng co dãn quả tim. Nhƣ vậy có thể bệnh nhân của chúng tôi vừa 

có biến chứng thận vừa có biến chứng suy tim ĐTĐ do có cùng cơ chế tổn 

thƣơng mạch máu nhỏ. Ngoài ra cũng không loại trừ bệnh nhân cũng có bệnh 

lý mạch vành ĐTĐ phối hợp gây nên các triệu chứng suy tim. 

Sau 30 ngày điều trị, triệu chứng mệt mỏi giảm ở cả hai nhóm; nhóm 

chứng từ 100% còn 60%, nhóm nghiên cứu 100% còn 30%. Theo Hiệp hội 

Tim mạch Hoa Kỳ suy tim do ĐTĐ chƣa có biện pháp điều trị đặc hiệu, điều 

trị vẫn chủ yếu là kiểm soát tốt glucose máu, huyết áp, sử dụng thuốc ức chế 

men chuyển và giảm cân nặng [107] [108]; tức là cũng tƣơng tự nhƣ các biện 

pháp điều trị bệnh thận ĐTĐ. Ở  nhóm nghiên cứu triệu chứng mệt mỏi giảm 

rõ rệt so với lô chứng, thể hiện tác dụng tốt của bài thuốc BDHN trên các biến 

chứng mạch máu của ĐTĐ. 

Tiểu đêm: Bệnh nhân nghiên cứu không có dấu hiệu tiểu nhiều, mà chỉ 

gặp tiểu đêm nhiều. Tiểu đêm chiếm tỷ lệ khá lớn: 70% nhóm chứng và 60% 

nhóm nghiên cứu. Bệnh nhân của chúng tôi có tuổi trung bình khá cao, vì thế 
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dấu hiệu tiểu đêm sẽ hay gặp ở bệnh nhân nam giới do có vấn đề về tuyến tiền 

liệt. Tuy nhiên ~ 50% bệnh nhân là nữ giới, vì vậy dấu hiệu tiểu đêm còn là 

dấu hiệu của suy tim,  khi bệnh nhân nằm ngủ sự tƣới máu thận đƣợc cải thiện 

khiến tiểu nhiều hơn. Theo YHCT tiểu đêm là triệu chứng của chứng thận hƣ. 

Sau 30 ngày điều trị triệu chứng tiểu đêm đƣợc cải thiện ở cả 2 nhóm, trong 

đó nhóm nghiên cứu giảm rõ rệt.  

Cảm giác đói, đại tiến táo, cảm giác khô miệng khát nƣớc có liên 

quan tới tình trạng glucose máu cao. Bệnh nhân nhóm nghiên cứu của chúng 

tôi đã đƣợc điều trị ổn định về glucose máu nên các triệu chứng trên không 

nặng nề và đều giảm đi sau 30 ngày điều trị. Nhóm nghiên cứu có cải thiện rõ 

ràng các triệu chứng cơ năng này so với nhóm chứng.  

Sự cải thiện các triệu chứng cơ năng ở nhóm nghiên cứu so với trƣớc 

điều trị và so với nhóm chứng chứng tỏ bài thuốc nghiên cứu có tác dụng tốt 

trên các rối loạn chuyển hóa của bệnh ĐTĐ.  

4.3. TÁC DỤNG CỦA BDHN TRÊN GLUCOSE MÁU  

4.3.1. Phần thực nghiệm trên động vật 

Để đánh giá tác dụng hạ glucose máu của BDHN, trƣớc hết chúng tôi 

thăm dò tác dụng hạ glucose máu của BDHN trên chuột cống trắng bình 

thƣờng 3 tháng tuổi. Kết quả (Bảng 3.4) cho thấy nhóm chuột uống BDHN 

glucose máu sau 2 giờ uống thuốc thay đổi chƣa có ý nghĩa thống kê: nhóm 

BDHN 6g/kg là 5,02 mmol/L so với 5,03 mmol/L; nhóm BDHN liều 12g/kg 

là 5,30 mmol/L so với nhóm chứng 4,80 mmol/L. Kết luận BDHN không có 

tác dụng hạ glucose máu trên chuột bình thƣờng. Nhƣ vậy có thể dự đoán 

BDHN không có tác dụng kích thích tuyến tuỵ tăng tiết insulin. Thậm chí ở 

nhóm uống BDHN liều cao, nhận thấy glucose máu của chuột còn tăng nhẹ 

sau uống 30 phút, lên đến 6.13 mmol/L, sau đó glucose máu giảm dần về bình 
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thƣờng. Có thể hàm lƣợng đƣờng tự do trong dƣợc liệu, chủ yếu là ở vị thuốc 

Hoàng kỳ, đã gây ra hiện tƣợng này 

Tiếp theo chúng tôi đánh giá ảnh hƣởng của BDHN trên test dung nạp 

glucose ở chuột nuôi giàu chất béo 150 ngày để đánh giá tác dụng của BDHN 

trên tình trạng đề kháng insulin. 2 giờ trƣớc khi test, chuột lô chứng uống nƣớc 

muối sinh lý, lô chứng dƣơng uống metformin liều 150 mg/kg, và hai lô uống 

BDHN liều lần lƣợt 6g, 12g/kg. Sau khi uống glucose liều 2g/kg,  thử glucose 

máu mỗi 30 phút (Biểu đồ 3.4). Kết quả lô chứng sinh lý có rối loạn dung nạp 

glucose rõ rệt, sau 1 giờ glucose máu 14,6 mmol/L, sau 2 giờ là 10,2 mmol/L. 

Lô chứng dƣơng uống metformin có giảm rối loạn dung nạp glucose, đỉnh 

glucose máu lên cao nhất là sau 30 phút uống 8,13 mmol/L, sau đó giảm dần về 

mức bình thƣờng. Hai lô uống BDHN đỉnh glucose máu sau uống glucose 30 

phút thấp hơn lô chứng sinh lý rõ, nhƣng vẫn cao hơn lô uống metformin, sau 

đó glucose máu cả hai lô giảm dần về mức bình thƣờng. Đƣờng biểu diễn 

glucose máu của hai lô uống BDHN gần nhƣ trùng với đƣờng biểu diễn của lô 

uống metformin. Chúng tôi chọn thuốc chứng là metformin vì đây là thuốc đại 

diện cho nhóm thuốc hạ glucose máu bằng con đƣờng làm giảm đề kháng 

insulin ở các mô đích. Với kết quả của thử nghiệm này, có thể dự đoán BDHN 

có tác dụng làm giảm đề kháng insulin tại các mô đích. 

Đánh giá tiếp khả năng hạ glucose máu của BDHN, chúng tôi tiến hành 

thử nghiệm trên mô hình chuột ĐTĐ týp 2. Trƣớc thử nghiệm glucose máu 

của chuột ĐTĐ nằm trong khoảng 17,4 – 22,87 mmol/L. Sau khi cho uống 

thuốc chuột đƣợc thử glucose máu các thời điểm 2, 4, 6 giờ (Bảng 3.5). Kết 

quả lô chuột ĐTĐ uống nƣớc muối sinh lý glucose máu giảm nhẹ không có ý 

nghĩa thống kê. Lô chứng dƣơng uống metformin 150 mg/kg sau 2 giờ 

glucose máu giảm mạnh 53,2% và duy trì ổn định tới 6 giờ. Hai lô uống 

BDHN sau 4 giờ mới thấy giảm glucose máu có ý nghĩa so với lô chứng sinh 
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lý và đến sau 6 giờ thì giảm tới mức gần tƣơng đƣơng với nhóm uống 

metformin, lần lƣợt hạ 40% và 53.95%. Kết quả thử nghiệm này cho thấy 

BDHN có tác dụng hạ glucose máu chậm nhƣng kéo dài, mức độ hạ glucose 

máu kém hơn so với metformin.  

Cuối cùng chúng tôi tiến hành đánh giá tác dụng hạ glucose máu dài hạn 

của BDHN trên chuột ĐTĐ týp 2. Thử nghiệm này kéo dài 90 ngày, chuột đƣợc 

tiếp tục nuôi bằng chế độ ăn giàu chất béo. Sau 90 ngày nhóm chứng glucose 

tiếp tục duy trì ở mức cao 22,27 mmol/L. Nhóm chứng dƣơng ăn thức ăn trộn 

metformin hàm lƣợng thuốc 150 mg/kg cân nặng chuột, có kết quả glucose máu 

hạ còn 16,89 mmol/L, nhƣng thay đổi này không có ý nghĩa thống kê so với lô 

chứng sinh lý do độ phân tán của số liệu. Hai nhóm uống BDHN glucose máu hạ 

có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh lý, lô BDHN 6g/kg hạ glucose xuống 

18,61 mmol/L, lô BDHN 12g/kg hạ còn 15,68 mmol/L (Bảng 3.6). 

Nhƣ vậy qua 4 thử nghiệm trên, chúng tôi nhận thấy BDHN không có 

tác dụng hạ glucose máu trên chuột bình thƣờng, mà chỉ có tác dụng hạ 

glucose máu trên chuột ĐTĐ týp 2. Mức độ hạ glucose máu của BDHN gần 

tƣơng đƣơng metformin ở liều thông thƣờng, nhƣng tác dụng đến chậm hơn 

so với metformin. Về cơ chế hạ glucose máu, thông qua test dung nạp 

glucose, cho thấy BDHN có tác dụng làm giảm đề kháng insulin tại các mô 

đích. Nghiên cứu sâu hơn về cơ chế tác dụng của BDHN, có thể tham khảo 

các nghiên cứu về hoàng kỳ, vị thuốc chiếm lƣợng chủ yếu của bài thuốc 

BDHN. Yong Wu (2005) nghiên cứu trên lƣợng protein tyrosin phosphatase 1 

B (PTP1B), chất vận chuyển tín hiệu kích hoạt receptor insulin, nhận thấy 

PTP1B tăng lên trong trƣờng hợp đề kháng insulin của đái tháo đƣờng týp 2. 

Sau điều trị bằng  Hoàng kỳ nhận thấy làm giảm lƣợng PTP1B trên cơ vân, 

nhƣng không giảm trên gan. Nhƣ vậy Hoàng kỳ có tác dụng làm giảm sự đề 

kháng insulin trên cơ vân [109]. Năm 2008, Yuan W, đại học Vũ Hán, đã 
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nghiên cứu tác dụng của Hoàng kỳ trên sự đề kháng insulin và cơ chế điều 

hòa chuyển hoá insulin trên chuột. Các tác giả đã dùng nhóm chứng là chuột 

nuôi chế độ giàu chất béo, sau đó điều trị bằng Hoàng kỳ; nhóm bệnh đƣợc 

gây mô hình đái tháo đƣờng týp 2 bằng cách tiêm STZ (streptozotocin) và 

điều trị bằng Hoàng kỳ bằng đƣờng uống với liều 400 mg/kg. Sau thời gian 

điều trị 5 tuần nhận thấy lƣợng glucose máu, lƣợng insulin máu, cũng nhƣ 

trọng lƣợng của chuột dùng Hoàng kỳ giảm xuống rõ rệt; độ nhạy cảm với 

insulin của chuột mắc đái tháo đường týp 2 được cải thiện [68] 

Bảng 4.1: Tác dụng của Hoàng kỳ trên chuột ĐTĐ theo nghiên cứu của YuanW 

Nhóm Chứng 
Điều trị bằng 

Hoàng kỳ 

Đái tháo 

đƣờng týp 2 

TĐ 2 + 

Hoàng kỳ 

Glucose (mmol/l) 4,3 ± 0,2 4,1 ± 0,2  10,3 ± 0,8 6,8 ± 0,5 

Insulin (pmol/l)  162 ± 13 168 ± 15 178 ± 20  171 ± 18 

Trọng lƣợng (g) 200 ± 2 202 ± 2 220 ± 5 205 ± 3 

Cũng tại Vũ Hán, năm 2009 Feng Zou và cộng sự, qua thực nghiệm 

trên chuột đã nhận thấy polisaccharid chiết xuất từ Hoàng kỳ đã tăng tổng hợp 

glycogen ở gan và tăng sử dụng glucose ở cơ vân theo con đƣờng kích hoạt 

tín hiệu AMPK (AMP activated protein kinase), qua đó giải thích cơ chế của 

hoàng kỳ trong làm giảm glucose máu và tăng nhạy cảm với insulin [69]. 

Năm 2009, Aimin Xu đã tiếp tục tìm kiếm cơ chế tác dụng của Hoàng kỳ ở 

mức tế bào và đã thu đƣợc kết quả: Hoàng kỳ làm tăng tiết Adiponectin, một 

cytokin tăng nhạy cảm insulin-tiết ra từ các tế bào mỡ, trên cả tế bào mỡ nuôi 

cấy 3T3-L1 và trên tế bào mỡ chuột[70]. Các nghiên cứu trƣớc đó cho thấy 

adiponectin có tác dụng chống đái tháo đƣờng, bảo vệ tim mạch, chống xơ 

vữa động mạch...  
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Hình 4.1: Tác dụng tăng tiết adiponectin của Hoàng kỳ trên tế bào mỡ [70] 

Hình 4.1 cho thấy tác dụng tăng tiết adiponectin của Hoàng kỳ trên tế 

bào mỡ nuôi cấy 3T3-L1; hình C là trên tế bào mỡ chuột. Nồng độ 

adiponectin đƣợc đo bằng phƣơng pháp ELISA, dấu * là P<0,05; ** P<0,01 

so với nhóm chứng. Lu L của đại học Quảng Châu năm 2010 cũng nhận thấy 

astragaloside IV làm giảm glucose máu ở chuột đái tháo đƣờng do ức chế 

men GP (glycogen phospholyrase) và G6P (glucose-6-phosphatase) ở 

gan[71].  

4.3.2. Phần lâm sàng 

Tất cả các bệnh nhân trong nghiên cứu đƣợc điều trị tích cực nhằm đạt 

đƣợc mục tiêu điều trị ĐTĐ tốt theo khuyến cáo của Bộ Y tế. Sau 30 ngày 

điều trị, nếu xét trên glucose máu bình quân của mỗi nhóm, thì giá trị giảm 

của glucose máu của cả hai nhóm chƣa có ý nghĩa thống kê.  Điều này có thể 

lý giải do thời gian điều trị còn ngắn, có một số bệnh nhân có mức kiểm soát 

đƣờng máu kém chƣa đáp ứng ổn định với điều trị (về thuốc, chế độ ăn kiêng, 

chế độ tập luyện). Mặt khác ở nhóm nghiên cứu có phối hợp với BDHN do 

các triệu chứng cơ năng đƣợc cải thiện sớm nên bệnh nhân có xu hƣớng tự 

nới lỏng sự tuân thủ chế độ ăn kiêng (đây cũng là một khó khăn thƣờng gặp 
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phải khi nghiên cứu điều trị ĐTĐ bằng thuốc YHCT trên lâm sàng [110]). 

Chính những lý do trên đã che lấp tác dụng hạ glucose máu của những bệnh  

nhân khác nếu chỉ xét trên số liệu glucose máu bình quân của cả nhóm.  

Để hạn chế những tác động của các yếu tố trên, chúng tôi so sánh 

glucose máu của bệnh nhân theo các mức kiểm soát glucose máu. Bệnh nhân 

nghiên cứu trƣớc điều trị có tình trạng kiểm soát glucose máu ở mức kiểm 

soát kém (mức độ kiểm soát glucose máu kém của nhóm chứng là 66,7%, 

nhóm nghiên cứu là 56,7%). Kết quả sau 30 ngày điều trị, mức độ kiểm soát 

glucose máu cho thấy nhóm nghiên cứu cải thiện rõ rệt so với trƣớc điều trị 

(Bảng 3.21): mức kiểm soát tốt tăng từ 6/30 bệnh nhân (20%) lên 10/30 bệnh 

nhân (33,3%), mức kiểm soát kém giảm từ 17/30 bệnh nhân (56,7%) xuống 

12/30 bệnh nhân (40%). Nhóm chứng: mức độ kiểm soát tốt giảm từ 5/30 

bệnh nhân (16,7%) xuống 4/30 bệnh nhân (13,3%), mức độ kiểm soát kém 

giảm từ 20/30 bệnh nhân (66,7%) xuống 19/30 bệnh nhân (63,3%). Khác biệt 

giữa hai nhóm có ý nghĩa thống kê. Nhƣ vậy bài thuốc BDHN phối hợp với 

thuốc YHHĐ có tác dụng hỗ trợ cải thiện tốt tình trạng kiểm soát glucose máu 

trên bệnh nhân ĐTĐ hơn so với thuốc YHHĐ đơn thuần. Điều này cũng phù 

hợp với những dữ liệu thực nghiệm trên chuột cống trắng ĐTĐ.  

Phân tích so sánh với các nghiên cứu khác, chúng tôi thấy hiện tại chƣa 

có công trình nào về sử dụng bài thuốc BDHN trong điều trị bệnh nhân ĐTĐ 

týp 2. So sánh với các bài thuốc YHCT khác đã nghiên cứu điều trị ĐTĐ týp 

2, có một số công trình đã công bố trong thời gian qua. Bùi Tiến Hƣng 

(2004), dùng bài thuốc Tri bá địa hoàng hoàn điều trị ĐTĐ týp 2 thấy cải 

thiện các triệu chứng ăn nhiều, uống nhiều, đái nhiều, kiểm soát HbA1c với 

mức tối ƣu và tốt là 73,33% [111]. Dƣơng Đăng Hiền, Nguyễn Nhƣợc Kim, 

Đặng Kim Thanh (2005) đánh giá tác dụng của bài thuốc “Tiểu đƣờng Đông 

đô” có thành phần là sinh địa, mạch môn, hoàng kỳ, hoàng liên, thiên hoa 
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phấn, ngũ vị tử, mẫu đơn bì, bạch linh, nhân sâm, thạch cao sau 1 tháng điều 

trị bài thuốc cải thiện các triệu chứng lâm sàng nhƣ ăn nhiều, đái nhiều, vã mồ 

hôi có ý nghĩa thống kê. Bài thuốc có tác dụng hạ glucose máu lúc đói 1,5 

mmol/l, tổng hợp kết quả điều trị loại tốt và khá đạt 70,9% [55]. Nguyễn Thị 

Kim Thƣ - Bệnh viện YHCT Tp HCM (2006) dùng bài thuốc Lục vị địa 

hoàng hoàn điều trị ĐTĐ týp 2 giai đoạn đầu, có 33% có hiệu quả rõ rệt, 53% 

có tác dụng, 13% không tác dụng [54]. Tiêu Ngọc Chiến (2008) đánh giá viên 

bao phim Galucron của Bệnh viện YHCT tỉnh Hà Tây, gồm thành phần: thiên 

hoa phấn, huyền sâm, ngũ vị tử, nấm linh chi, rễ cây dây gối, kim ngân hoa, 

trạch tả, mạch môn; thấy viên nang Galucron giúp hạ glucose máu từ từ, tỷ lệ 

kiểm soát tốt glucose máu là 85,72% và giảm tốt các dấu hiệu khát nƣớc, ăn 

nhiều, đại tiện táo[56]. Năm 2013, Tiêu Ngọc Chiến nghiên cứu bài thuốc 

Thập vị giáng đƣờng phƣơng điều trị bệnh nhân ĐTĐ týp 2  mức độ nhẹ, 

nhận thấy bài thuốc bắt đầu hạ glucose máu kể từ ngày điều trị thứ 30, sau 

ngày thứ 90 glucose máu về bình thƣờng, p < 0,01; các thể thƣợng tiêu và 

trung tiêu glucose máu giảm nhiều hơn thể hạ tiêu [112]. So sánh với các báo 

cáo trên chúng tôi nhận thấy bệnh nhân của nghiên cứu chúng tôi ở mức độ 

bệnh ĐTĐ nặng hơn, thời gian mắc bệnh lâu hơn, đa số có tình trạng kiểm 

soát kém glucose máu, có biến chứng thận, nên tác dụng giảm glucose máu 

của nghiên cứu này kém hơn so với các báo cáo trên. 

Tóm lại qua nghiên cứu thực nghiệm và lâm sàng chúng tôi nhận thấy 

bài thuốc BDHN có tác dụng hạ glucose máu trên ĐTĐ týp 2. Trên thực 

nghiệm nhận thấy mức độ hạ glucose máu của BDHN tƣơng đƣơng 

metformin nhƣng đến chậm hơn so với metformin. Cơ chế tác dụng của 

BDHN theo con đƣờng giảm đề kháng insulin ở các mô đích. 
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4.4. TÁC DỤNG CỦA BDHN TRÊN RỐI LOẠN LIPID MÁU DO ĐTĐ 

TÝP 2 

4.4.1. Phần thực nghiệm trên động vật 

Để đánh giá tác dụng điều trị rối loạn lipid máu của BDHN trên chuột 

ĐTĐ týp 2, chúng tôi tiến hành thử nghiệm kéo dài 90 ngày. Nhóm chứng 

thƣờng nuôi bằng thức ăn thƣờng, nhóm chứng ĐTĐ nuôi bằng chế độ ăn 

giàu chất béo, nhóm chứng dƣơng nuôi bằng chế độ ăn giàu chất béo trộn 

metformin lƣợng sao cho đạt 150 mg/kg cân nặng chuột và 2 nhóm điều trị 

BDHN ăn giàu chất béo trộn cao lỏng BDHN lƣợng sao cho đạt lần lƣợt 6g và 

12g/kg cân nặng chuột. Ngày thứ 90 của nghiên cứu tất cả chuột bị lấy máu 

tâm thất để xét nghiệm lipid máu. Kết quả (Bảng 3.7) chuột ĐTĐ có tăng 

lipid máu so với nhóm chứng: cholesterol 1,69/0,57 mmol/L, triglycerid 

1,80/0,38 mmol/L, (p < 0,05). So với các mô hình ĐTĐ của các tác giả Việt 

Nam đã thực hiện, thì mức rối loạn lipid máu của nghiên cứu chúng tôi thấp 

hơn. Chuột ĐTĐ týp 2 trong nghiên cứu của các tác giả Trần Thị Chi Mai 

(2007) có cholesterol 3,39 mmol/L, triglycerid 7,84 mmol/L [85]; Nguyễn 

Quang Trung (2008) có cholesterol 18,50 mmol/L, triglycerid 2,0 mmol/L 

[86]. Sự khác biệt giữa chúng tôi với các tác giả trên có thể do phƣơng pháp 

gây mô hình: chuột của chúng tôi ăn thức ăn giàu chất béo một cách tự do, 

còn các nghiên cứu trên hàng ngày chuột đƣợc ăn bổ sung mỡ lợn trộn 20% 

cholesterol tinh khiết. Tuy nhiên ở nghiên cứu của chúng tôi các rối loạn lipid 

máu của chuột ĐTĐ đều cao một cách có ý nghĩa thống kê so với lô chứng. 

Chuột uống metformin có lipid máu giảm so với nhóm ĐTĐ: cholesterol 

1,23/1,69 mmol/L, triglycerid 0,63/1,80 mmol/L; trong đó triglycerid hạ có ý 

nghĩa thống kê so với chuột ĐTĐ (p < 0,05). Nhóm BDHN 6g/kg có lipid 

máu giảm so với nhóm ĐTĐ là: cholesterol 1,00/1,69 mmol/L (giảm 40,82%), 

triglycerid 1,09/1,80 mmol/L; trong đó cholesterol hạ có ý nghĩa thống kê (p 
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<0,05). Nhóm BDHN 12g/kg có lipid máu giảm so với nhóm ĐTĐ là: 

cholesterol 1,11/1,69 mmol/L (giảm 34,31%), triglycerid 0,65/1,80 mmol/L 

(giảm 63,88%); cả hai chỉ số đều hạ có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Về các 

thành phần của cholesterol thì nhóm BDHN 6g/kg còn hạ đƣợc LDL-C so với 

nhóm ĐTĐ có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Nhƣ vậy bài thuốc BDHN có tác 

dụng hạ máu lipid rõ rệt trên chuột ĐTĐ. 

Tác dụng điều trị của bài thuốc BDHN trên các rối loạn lipid máu đã 

đƣợc một số tác giả đề cập tới. Tạ Nhân Minh (1986) thấy bài thuốc này có 

tác dụng hạ cholesterol máu và chống xơ vữa động mạch: thực nghiệm cho 

thỏ ăn chế độ giầu lipid gây mô hình xơ vữa động mạch, sau đó bơm vào dạ 

dày nƣớc sắc bài thuốc này trong 30 ngày; kết quả cholesterol máu giảm rõ rệt 

so với nhóm chứng, nhịp tim nhanh đƣợc ổn định, mảng xơ vữa cũng giảm 

[60]. Giải Kiến Quốc (1993) gây mô hình nhũn não ở thỏ nhà, sau đó cho 

uống bài này với liều 7,5g/ngày trong liên tục 20 ngày thấy thấy giảm rõ mô 

nhũn não, giảm độ nhớt máu, giảm cholesterol máu [113]. Ming-en Xu (2006) 

astragaloside IV (hoạt chất chính của vị thuốc hoàng kỳ) có tác dụng điều trị 

tốt hội chứng chuyển hoá, điều hoà các rối loạn lipid máu [114]. Zang N 

(2011) trên mô hình gây rối loạn chuyển hoá bằng cho chuột ăn giàu chất béo 

và fructose, nhận thấy astragaloside IV đã làm giảm mức độ triglycerid máu 

cũng nhƣ giảm mức độ đề kháng insulin [115]. 

4.4.2. Phần lâm sàng  

Sau 30 ngày điều trị, lƣợng lipid máu của bệnh nhân nhóm nghiên cứu 

có cải thiện so với nhóm chứng. Số bệnh nhân điều trị bằng BDHN có mức 

cholesterol kiểm soát tốt tăng từ 5/30 bệnh nhân (16,7%) lên 9/30 bệnh nhân 

(30%); mức kiểm soát chấp nhận đƣợc giảm từ 13/30 bệnh nhân (43,3) xuống 

9/30 bệnh nhân (30%); số bệnh nhân kiểm soát kém không thay đổi, so sánh 

với nhóm chứng sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Sau điều trị, tình trạng 
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kiểm soát triglycerid cả hai nhóm kém hơn so với trƣớc điều trị, nhóm nghiên 

cứu giảm 13,3% mức độ kiểm soát tốt, nhóm chứng giảm 23,3% mức độ kiểm 

soát tốt, p < 0,05. Tác dụng cải thiện  về lipid máu còn thể hiện rõ hơn ở sự 

cải thiện thành phần của cholesterol . Sau điều trị, mức bình quân LDL-C của 

nhóm nghiên cứu giảm từ 3,41 mmol/L xuống 2,75 mmol/L, HDL-C tăng từ 

0,95 mmol/L lên 1,27 mmol/L; sự thay đổi có ý nghĩa thống kê so với trƣớc 

điều trị, p <0,01 (Bảng 3.25). Mức độ kiểm soát các thành phần lipid máu của 

nhóm BDHN sau điều trị có cải thiện tốt, mức độ kiểm soát tốt HDL – C tăng 

đƣợc 40%  (mức kiểm soát tốt HDL-C trƣớc điều trị là 5/30 bệnh nhân, sau 

điều trị là 20/30 bệnh nhân) p < 0,05; LDL – C mức độ kiểm soát tốt tăng 

30%, (mức kiểm soát tốt LDL-C trƣớc điều trị là 5/30 bệnh nhân, sau điều trị 

là 14/30 bệnh nhân), p < 0,05. Ở thời điểm nghiên cứu của chúng tôi, chƣa có 

công trình nào nghiên cứu về tác dụng điều trị rối loạn lipid máu của bài 

thuốc BDHN trên lâm sàng.  

Qua nghiên cứu này chúng tôi nhận thấy bài thuốc BDHN có tác dụng 

giảm cholesterol và triglycerid trên chuột ĐTĐ thực nghiệm và giảm LDL-C, 

tăng HDL-C trên bệnh nhân ĐTĐ. LDL-C là yếu tố gây biến chứng xơ vữa 

động mạch, HDL-C là yếu tố bảo vệ. Mặt khác các thành phần lipid máu còn 

đƣợc coi là các tác nhân gây stress oxy hóa trên các vi mạch, gây ra các biến 

chứng mạch máu của ĐTĐ. Việc bài thuốc BDHN làm giảm lipid máu và cải 

thiện đƣợc các thành phần này của lipid máu góp phần giải thích cơ chế bảo 

vệ của BDHN trên các biến chứng mạch máu của ĐTĐ [5].  

4.5. TÁC DỤNG CỦA BDHN TRÊN GAN 

Trên thực nghiệm chúng tôi nhận thấy tất cả các lô chuột ĐTĐ đều có 

tăng men gan AST, ALT so với lô chứng sinh lý, nhƣng không có ý nghĩa 

thống kê, p > 0,05 (Bảng 3.11). Lô chuột điều trị BDHN liều 6g/kg men gan 

AST, ALT thay đổi không có ý nghĩa thống kê so với lô ĐTĐ. Lô chuột điều 
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trị BDHN liều 12g/kg tăng men AST so với lô ĐTĐ với p < 0,05, men ALT 

tăng không có ý nghĩa thống kê. Lô điều trị metformin 150 mg/kg tăng men 

gan AST, ALT không có ý nghĩa thống kê so với lô ĐTĐ. Bài thuốc BDHN là 

bài thuốc cổ phƣơng dùng từ lâu đời, đã có nhiều nghiên cứu chứng minh là 

không có tác dụng độc cho gan thận. Trên thực nghiệm này ghi nhận tăng 

men gan AST đơn lẻ ở liều BDHN 12g/kg nên cần đƣợc nghiên cứu thêm. 

Gần đây nhất Nguyễn Minh Hà (2010) đã báo cáo thử nghiệm độc tính của 

bài BDHN trên chuột thấy với liều 70g/kg cũng không ghi nhận độc tính gì 

[67]. Ngoài ra, quan sát các lô chuột sử dụng BDHN, chúng tôi nhận thấy 

chuột phát triển tốt, chạy nhảy linh hoạt, cân nặng giảm ít hơn so với lô chuột 

ĐTĐ: sau 90 ngày điều trị, cân nặng lô chuột ĐTĐ giảm 41,7% so với lô 

chứng sinh lý (184g/316g), lô chuột BDHN 6g/kg giảm 12,9% (275g/316g), 

lô chuột BDHN 12g/kg giảm 11,7% (279g/316), lô metformin giảm 4,1% 

(303g/316g) (Bảng 3.6). 

Hình ảnh đại thể thấy gan chuột ĐTĐ kích thƣớc lớn hơn so với chuột 

chứng sinh lý, có màu sẫm xung huyết. Đặc biệt chuột ĐTĐ không có mỡ nội 

tạng nhƣ mỡ mạc treo, điều này phù hợp với tình trạng chuột ĐTĐ rất gầy, 

cân nặng giảm nhiều so với lô chứng sinh lý. Trong khi đó lô chuột điều trị 

BDHN có gan kích thƣớc và màu sắc bình thƣờng, mỡ mạc treo ruột lƣợng 

nhiều. Chuột lô uống metformin có lƣợng mỡ mạc treo lớn nhất, gan to có 

nhiều khối mỡ trong gan kích thƣớc từ 4 =  6 mm (Phụ lục 6, hình 12-18). 

Trên tiêu bản vi thể gan chuột, nhận thấy lô chuột ĐTĐ các mao mạch 

nan hoa của tiểu thuỳ gan xung huyết, các tế bào gan thoái hoá, rải rác nhiều 

thoái hoá dạng hốc (thoái hoá mỡ). Tiêu bản gan lô dùng metformin 150 

mg/kg thấy có thoái hoá mỡ rất nặng, chiếm hầu hết các tế bào gan. Hai lô 

chuột sử dụng BDHN vi thể gan bình thƣờng, cấu trúc gan nguyên vẹn, tế bào 

gan bắt màu bình thƣờng, không thấy có dấu hiệu thoái hoá (Hình 3.2 - 3.6). 
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Nhƣ vậy trên hình ảnh đại thể và vi thể cho thấy BDHN có tác dụng bảo vệ 

gan rõ rệt so với lô ĐTĐ và lô metformin. Hình ảnh vi thể cũng gợi ý phần 

nào về hƣớng nghiên cứu tìm cơ chế hạ glucose máu của BDHN: gan của 

chuột dùng metformin bị nhiễm mỡ rất nặng cho thấy cơ chế hạ glucose máu 

là tăng sử dụng glucose từ trong máu để tổng hợp thành mỡ dự trữ trong gan. 

Còn hình ảnh gan của lô chuột dùng BDHN cho thấy cơ chế hạ glucose máu 

của BDHN không giống với metformin. Hình ảnh vi thể gan của lô chuột 

dùng metformin còn là ví dụ trực quan về vai trò của ăn kiêng trong điều trị 

ĐTĐ: nếu không ăn kiêng để giảm lƣợng cung đƣờng mà chỉ dựa vào uống 

thuốc để hạ glucose máu, thì mặc dù có kiểm soát đƣợc glucose máu, thì phần 

năng lƣợng thừa kia sẽ biến thành mỡ tích trữ tại gan và các mô mỡ, sẽ tiếp 

tục tiết ra các yếu tố viêm làm nặng lên các biến chứng của ĐTĐ và vòng 

xoáy bệnh lý cứ thế tiếp diễn  

Trên lâm sàng, nhận thấy các bệnh nhân của nhóm điều trị BDHN có 

men AST, ALT không có thay đổi so với trƣớc điều trị và so với nhóm chứng. 

Cùng với kết quả các chỉ số huyết học không thay đổi trên nhóm điều trị kết 

hợp BDHN, sự không thay đổi của các trị số men gan đã chứng tỏ độ an toàn 

của bài thuốc BDHN. 

4.6. TÁC DỤNG CỦA BDHN TRÊN THẬN 

4.6.1. Phần thực nghiệm trên động vật 

Trên thực nghiệm, các lô chuột ĐTĐ và uống BDHN có tăng ure máu 

so với lô chứng sinh lý, (p < 0,01). Lô chuột uống metformin có tăng urê máu 

nhƣng không có ý nghĩa thống kê. So sánh các lô điều trị với lô chứng ĐTĐ 

thì lô BDHN 6g/kg và lô metformin giảm ure máu có ý nghĩa thống kê, lần 

lƣợt là 6,33/12,3 mmol/L (p < 0,01) và 6,39/12.3 mmol/L (p <0,05). Creatinin 

ở tất cả các  lô không có sự khác biệt (Bảng 3.9).  

Về glucose niệu, tất cả các lô chuột ĐTĐ có glucose niệu rất cao. Các 

lô chuột ĐTĐ đƣợc điều trị, glucose niệu giảm so với lô chuột chứng ĐTĐ 
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nhƣng không có ý nghĩa thống kê. Protein niệu giữa các lô có sự khác biệt. 

Protein niệu của lô ĐTĐ là 1260 mg/L, tăng gấp 33 lần so với lô chứng 

(1260/60 mg/L), p <0,05, chứng tỏ chuột ĐTĐ ngày thứ 90 có tổn thƣơng thận 

rõ rệt. Ở các lô ĐTĐ có điều trị, protein niệu cũng tăng cao so với lô chuột 

chứng sinh lý, p < 0,05. Sau 90 ngày điều trị, protein niệu của các lô chuột có 

điều trị giảm so với lô chứng ĐTĐ: BDHN 6g/kg là 320 mg/L, (p < 0,05), 

BDHN 12g/kg là 180 mg/L, (p <0,05). Lô chuột điều trị metformin protein 

niệu giảm là 460 mg/L nhƣng chƣa có ý nghĩa thống kê so với lô chứng ĐTĐ. 

Nhƣ vậy lô chuột điều trị bằng BDHN có giảm protein niệu rõ rệt so với lô 

ĐTĐ, mức độ giảm protein niệu tỷ lệ thuận với nồng độ thuốc (Bảng 3.10) 

Về tổn thƣơng mô học thận: tiêu bản vi thể thận chuột đƣợc nhuộm PAS 

(Periodic Acid-Schiff) để có thể quan sát rõ những tăng sinh đặc hiệu tổn 

thƣơng thận ĐTĐ là tăng sinh chất gian mao mạch tiểu cầu thận và tổ chức xơ. 

Những tổn thƣơng này không quan sát thấy trên tiêu bản nhuộm HE 

(Hematoxylin and eosin stain) thông thƣờng. Trên tiêu bản nhuộm PAS nhân tế 

bào bắt màu tím đậm, bào tƣơng bắt màu tím nhạt, còn tổ chức xơ thoái hoá và 

chất gian mao mạch bắt màu đỏ; mà trên tiêu bản nhuộm HE thƣờng sẽ khó 

phân biệt [116]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tiêu bản vi thể của thận lô 

chuột ĐTĐ có tổn thƣơng thận giai đoạn sớm: tiểu cầu thận giãn to, phì đại 

cuộn mao mạch tiểu cầu thận, có tăng sinh chất gian mao mạch tiểu cầu, dày 

màng bao Bowman, các ống lƣợn gần giãn to. Chƣa quan sát thấy các tổn 

thƣơng đặc trƣng của bệnh thận ĐTĐ nhƣ các hạch xơ thoái hoá trong tiểu cầu 

thận, tăng sinh tổ chức xơ giữa các ống thận, thoái hoá ống thận. Ở các tiêu bản 

vi thể thận của các nhóm điều trị bằng BDHN các tổn thƣơng cũng tƣơng tự 

nhƣ của nhóm ĐTĐ, tuy nhiên mức độ có nhẹ hơn (Hình từ 3.7 – 3.11) 

Qua các số liệu của thực nghiệm chúng tôi thấy tác dụng giảm protein 

niệu của BDHN là tổng hợp tác dụng nhiều mặt của bài thuốc: giảm glucose 
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máu, giảm lipid máu. Ngoài cơ chế chung giảm glucose máu, giảm lipid máu 

sẽ góp phần giảm nhẹ biến chứng thận, bài thuốc BDHN có thể còn có những 

cơ chế đặc hiệu riêng nhƣ làm giảm các stress oxi hoá, tăng tiết adiponectin. 

Aimin Xu (2009) đã thấy Hoàng kỳ (vị thuốc chính của bài thuốc BDHN) làm 

tăng tiết adiponectin [70]. Shintaro Nakamaki (2011) có thực nghiệm cho thấy 

adiponectin làm giảm protein niệu trên chuột cống ĐTĐ do STZ [117]. Một 

số nghiên cứu thực nghiệm khác cho thấy tác dụng giảm protein niệu của 

BDHN còn là tác dụng đặc hiệu của vị thuốc Hoàng kỳ trên thận. Năm 2004 

Xiaoxing Yin và cộng sự tại Đại học Nam Kinh đã nghiên cứu tác dụng bảo 

vệ thận của Hoàng kỳ trên chuột di truyền có bệnh thận ĐTĐ, nhận thấy lô 

chuột điều trị bằng chất astragaloside, một saponin chiết xuất Hoàng kỳ, sau 8 

tuần làm giảm lƣợng microalbumin niệu, giảm AGEs cả ở trong máu và ở vỏ 

thận; giảm độ dày màng đáy tiểu cầu thận. Tác giả cũng nhận thấy tác dụng 

bảo vệ thận tăng tỷ lệ với nồng độ thuốc [72].  

Bảng 4.2. Tác dụng của saponin từ Hoàng kỳ lên độ dày màng đáy tiểu cầu 

thận chuột cống ĐTĐ [72] 

Lô Số lƣợng chuột cống 
Chiều dày màng đáy 

(nm) 

Chứng sinh lý 

Chứng  ĐTĐ 

Astragaloside  3mg/kg 

Astragaloside  6mg/kg 

Astragaloside12mg/kg 

Enalapril      100mg/kg 

10 

10 

5 

11 

10 

10 

141,6 ± 9,7 

214,9 ± 8,5 

189,3 ± 46,4 

178,9 ± 18,5 

152,9 ± 6,0 

160,2 ± 15,9 
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Bảng 4.3. Tác dụng của saponin từ Hoàng kỳ lên nồng độ AGE trong máu 

và vỏ thận của chuột cống ĐTĐ [72] 

 

 

Lô  

Số lƣợng 

chuột cống 

AGE (AUF/mg protein) 

Huyết tƣơng Vỏ thận 

Chứng sinh lý 

Chứng  ĐTĐ 

Astragaloside  3mg/kg 

Astragaloside  6mg/kg 

Astragaloside12mg/kg 

Enalapril      100mg/kg 

10 

10 

5 

11 

10 

10 

4,70 ± 0,94 

17,25 ± 2,50 

7,64 ± 0,61 

6,68 ± 1,58 

7,57 ± 2,79 

8,46 ± 2,07 

0,54 ± 0,18 

2,30 ± 0,71 

1,75 ± 0,37 

1,26 ± 0,28 

1,14 ± 0,49 

1,60 ± 0,36 

 

Năm 2006 các tác giả trên tiếp tục nhận thấy tác dụng chống oxi hoá 

của Hoàng kỳ góp phần bảo vệ thận ĐTĐ [118]. Zang YW (2006) trên chuột 

cống gây ĐTĐ thực nghiệm thấy Hoàng kỳ làm giảm angiotensin và TGF-

beta (1) mRNA, qua đó giải thích phần nào cơ chế bảo vệ thận [119]. Năm 

2009 Motomura K và cộng sự tại Đại học Kumamoto Nhật Bản nhận thấy 

Hoàng kỳ có tác dụng ức chế các dạng chuyển hóa cuối glycat bậc cao AGEs, 

qua đấy có tác dụng trong các biến chứng mạch máu của bệnh ĐTĐ [73]. 

Nguyễn Minh Hà (2010) [65] nhận thấy BDHN có tác dụng kháng đông. Các 

vị thuốc khác của bài thuốc với hàm lƣợng ít nhƣ Xuyên khung, Đƣơng quy 

có tác dụng giãn mạch, điều hòa chức năng nội mạc mạch máu thông qua tác 

động lên sản xuất nitric oxit (NO) [74]; Đào nhân và Hồng hoa đã đƣợc 

chứng minh bằng thực nghiệm có tác dụng tăng lƣu thông dòng máu do làm 

giảm độ nhớt máu và giảm độ ngƣng tập tiểu cầu [75]; Địa long có tác dụng 

kháng đông máu và tiêu fibrin [76]... cũng góp phần vào cải thiện huyết động 

của động mạch thận, qua đó góp phần cải thiện tình trạng protein niệu. 
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4.6.2. Phần lâm sàng 

 Trên lâm sàng bệnh nhân khi chọn vào nhóm nghiên cứu đã có bệnh 

thận ĐTĐ. Các bệnh nhân nghiên cứu có lƣợng ure và creatinin máu ở mức 

bình thƣờng và ổn định suốt thời gian điều trị. Không có sự khác biệt giữa 

nhóm chứng và và nhóm nghiên cứu (Bảng 3.23). Sau điều trị mức lọc cầu 

thận bình quân của cả hai nhóm  có tăng nhẹ: nhóm chứng từ 60,3 ml/phút lên 

61 ml/phút, nhóm nghiên cứu từ 62,3 ml/phút lên 62,83 ml/phút,  nhƣng thay 

đổi chƣa  có ý nghĩa thống kê. Đánh giá chung lại, mức độ biến chứng thận 

của bệnh nhân chƣa có thay đổi sau 30 ngày điều trị, nhóm chứng và nhóm 

nghiên cứu cùng có 17/30 bệnh nhân có biến chứng thận giai đoạn 2, 12/30 

bệnh nhân biến chứng thận giai đoạn 3, không có bệnh nhân biến chứng thận 

giai đoạn 4 hoặc 5.    

 Protein niệu của nhóm chứng giảm nhẹ sau  nghiên cứu (từ 768 mg/L 

còn 720 mg/L), tuy nhiên chƣa có ý nghĩa thống kê. Protein niệu nhóm nghiên 

cứu giảm rõ rệt sau nghiên cứu (từ 718 mg/L còn 200 mg/L). Mức độ giảm có 

ý nghĩa thống kê so với trƣớc điều trị và so với nhóm chứng, p < 0,01 (Bảng 

3.25). Qua số liệu thử nghiệm trên lâm sàng cho thấy sử dụng bài thuốc 

BDHN trong 30 ngày có tác dụng hỗ trợ điều trị làm giảm protein niệu, nhƣng 

chƣa cải thiện về mức lọc cầu thận.  

 Kết quả giảm protein niệu của bệnh nhân điều trị bằng BDHN phù hợp 

với kết quả thực nghiệm trên động vật. Trong suốt thời gian điều trị, huyết áp 

và glucose máu đƣợc điều trị tích cực nên cũng góp phần vào cải thiện tình 

trạng protein niệu. Tuy nhiên, ở cả hai nhóm bệnh nhân, huyết áp và glucose 

máu là tƣơng đƣơng nhau suốt thời gian điều trị, nên khó có thể nói sự giảm 

protein niệu của nhóm nghiên cứu  là do ảnh hƣởng của giảm huyết áp và 

giảm glucose máu. Mặt khác cả hai nhóm cùng sử dụng thuốc ức chế men 

chuyển, nên tác động của thuốc ức chế men chuyển trên giảm protein niệu của 
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nhóm nghiên cứu cũng bị loại trừ. Vì vậy qua nghiên cứu này, chúng tôi dự 

đoán cơ chế tác dụng giảm protein niệu của bài thuốc BDHN là tổng hợp của 

các tác dụng hạ glucose máu, hạ lipid máu; ngoài ra còn có thể là tác dụng đặc 

hiệu của bài thuốc lên tiểu cầu thận nhƣ các nhà nghiên cứu khác trên thế giới 

đã tiến hành. So sánh với các nghiên cứu khác, chúng tôi nhận thấy các 

nghiên cứu về điều trị biến chứng thận ĐTĐ týp 2 bằng thuốc YHCT ở Việt 

Nam còn ít.  Năm 2011, Lê Thị Thanh Nhạn [57] nghiên cứu tác dụng của bài 

thuốc Tế sinh thận khí hoàn trên biến chứng thận ĐTĐ týp 2 thấy bài thuốc 

làm giảm protein niệu, cải thiện mức lọc cầu thận từ trung bình 33,28 ml/phút 

trƣớc điều trị lên 39,88 ml/phút sau điều trị. Tại Trung Quốc, Ya Xiao (2013) 

trong một nghiên cứu phân tích gộp (meta-analysis), khảo sát tất cả các 

nghiên cứu đã công bố từ 1982 – 2012 về tác dụng của thuốc YHCT Trung 

Quốc có tác dụng điều trị biến chứng thận ĐTĐ, trong số 2594 báo cáo, có 29 

báo cáo đáp ứng đƣợc yêu cầu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng 

(randomized controlled trials); phân tích 29 báo cáo này thấy thuốc YHCT có 

tác dụng làm giảm albumin niệu cũng nhƣ cải thiện các dấu hiệu lâm sàng. 

Trong số các vị thuốc, Hoàng kỳ (Astragalus membranaceus) là vị thuốc đƣợc 

sử dụng nhiều nhất, 22/29 báo cáo, tỷ lệ 75,86% [122].  

Để tóm tắt về cơ chế tác dụng của BDHN, chúng tôi xin dẫn lại bài viết 

của Ronald B. Goldberg [14] về mối liên quan giữa các cytokine, các yếu tố 

viêm giống cytokine, các rối loạn chức năng nội mạc mạch, các mất cân bằng 

của hệ thống đông máu với sự phát triển của ĐTĐ và các biến chứng. Bắt đầu 

từ các rối loạn chuyển hoá với tình trạng béo phì và đề kháng in sulin dẫn đến 

tăng glucose máu, gây bất thƣờng về chức năng nội mạc mạch máu, biểu hiện 

sự tăng lên VCAM-1, ICAM-1, E-selectin, vWF; tác động lên các đại thực 

bào và tế bào mỡ, kích thích tiết ra các yếu tố viêm nhƣ TNFα, IL-1, IL6, IL-

18, cùng với gan sản xuất CRP; tế bào nội mạc mạch máu cùng với đại thực 
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bào gây ra rối loạn quá trình đông máu với sự tăng lên của PAI-1, fibrinogen, 

P-selectin. Mặt khác dƣới dự ảnh hƣởng của các yếu tố trên cơ thể tăng sản 

xuất các ROS (reactive oxygen species), oxi hoá các lipide, giảm NO (nitric 

oxide), tăng sản xuất acide béo tự do, angiotensin II, và các sản phẩm glycat 

hoá bậc cao (AGEs). Trong khi đó thì cơ chế tự bảo vệ của cơ thể nhƣ 

adiponectine, đƣợc sản xuất từ tế bào mỡ, có tác dụng chống viêm, chống rối 

loạn nội mạc mạch, lại bị giảm sút. Tất cả sẽ dẫn đến các biến chứng mạch 

máu của ĐTĐ, trong đó có biến chứng thận. 

 

(Các chữ viết tắt: VCAM-1: vascular cellular adhesion molecule-1; ICAM-1: intertitial 

cellular adhesion molecular-1; vWF: von Willebrand factor; PAI-1: plasminogen activator 

inhibitor-1; FFA: free fatty acid; NGT: normal glucose tolerance; IGT: impaired glucose 

tolerance; IFG: impaired fasting glucose) 

Hình 4.2. Liên quan các giai đoạn bệnh ĐTĐ với các quá trình bệnh lý [14] 

Bài thuốc BDHN với các dữ liệu thực nghiệm của nghiên cứu của 

chúng tôi cũng nhƣ của nhiều tác giả khác đã công bố cho thấy có khả năng 

tác động vào một số khâu của các quá trình bệnh lý trên nhƣ: giảm đề kháng 

insulin, chống rối loạn lipid máu, giảm các yếu tố viêm, cải thiện sự mất cân 

bằng tình trạng đông máu, tăng tiết adiponectin… qua đó góp phần cải thiện 

các biến chứng mạch máu của ĐTĐ, trong đó có biến chứng thận. 
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4.7. TÁC DỤNG CỦA BÀI THUỐC BỔ DƢƠNG HOÀN NGŨ THEO 

YHCT 

4.7.1. Hành trình của một bài thuốc quý 

Vƣơng Thanh Nhậm (1768-1831) là một vị danh y sống ở thời kỳ y học 

phƣơng Tây đang xâm nhập vào Trung Quốc, nên có điều kiện so sánh giữa 

Tây y và Trung y. Ông nhận thấy nhiều điều phải học hỏi ở Tây y để bổ 

khuyết cho các thiếu sót của tiền nhân. Vƣơng Thanh Nhậm đã dành ra 42 

năm của đời mình để khảo sát giải phẫu tử thi, vẽ hình đính chính lại các sai 

sót của tiền nhân về tạng phủ. Năm cuối đời (1830) ông xuất bản cuốn sách 

mang tinh thần cải cách, có tên “Y lâm cải thác”. Cuốn sách đã mang đến 

cách nhìn nhận mới về bệnh tật, mạnh dạn đƣa ra những phƣơng thuốc mới 

khác với cổ phƣơng. Nhiều bài thuốc trong “Y lâm cải thác”  nhƣ Huyết phủ 

trục ứ thang, Bổ dƣơng hoàn ngũ thang… ngày nay đã trở  thành gia sản quý 

báu của YHCT [35], [36]. 

Bài thuốc BDHN đƣợc Vƣơng Thanh Nhậm sáng chế nhằm chữa trị 

chứng trúng phong bán thân bất toại (tai biến mạch não có liệt nửa ngƣời), 

gồm Hoàng kỳ chiếm số lƣợng chính và 6 vị thuốc hoạt huyết lƣợng ít, có tác 

dụng đại bổ khí, hoạt huyết thông kinh lạc. Sau khi ra đời, bài thuốc này ít 

đƣợc các thầy thuốc sử dụng vì quan niệm truyền thống của YHCT vẫn cho 

trúng phong là do can dƣơng, can hỏa vƣợng, cần bình can tiềm dƣơng; trong 

khi đó Vƣơng Thanh Nhậm cho rằng bán thân bất toại là do khí hƣ nên kinh 

lạc ngƣng trệ nên cần phải  bổ khí để thông kinh lạc. Mặt khác cách đặt tên 

cho bài thuốc cũng dễ gây hiểu lầm: vì bài thuốc có tên “Bổ dƣơng…” nên dễ 

gây hiểu lầm có tính chất bổ thận tráng dƣơng (trợ giúp hoạt động sinh dục), 

hoặc gây nóng nhiệt. Có lẽ vì những ấn tƣợng “bổ dƣơng” mà bài thuốc ít 

đƣợc sử dụng trong điều trị tai biến mạch não, vốn là những chứng bệnh 

thuộc nhiệt. Vƣơng Thanh Nhậm đã giải thích tên bài thuốc nhƣ sau: ngƣời ta 
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khỏe mạnh, dƣơng khí toàn vẹn (10/10) thì cơ thể ấm; khi bị liệt nửa ngƣời thì 

bên liệt lạnh, do dƣơng khí đã mất đi một nửa (5/10), phải dùng Hoàng kỳ liều 

cao để đại bổ khí thông kinh lạc, khôi phục lại 5 phần dƣơng khí đã mất đi, 

nên thành tên bài thuốc là “Bổ dƣơng hoàn ngũ”; nhƣ vậy bài thuốc có tính 

chất bổ khí nhƣng đƣợc đặt tên là bổ dương để nhấn mạnh lý thuyết mới về 

chứng bán thân bất toại của ông [123]. Mãi đến những năm 1980, các thầy 

thuốc Trung Quốc mới chú ý tới hiệu quả của bài thuốc này trong điều trị tai 

biến mạch não, sau đó mở rộng chỉ định sang điều trị các bệnh lý mạch máu 

khác nhƣ nhồi máu cơ tim, suy tim sung huyết, các bệnh mạch máu khác. Tại 

Việt Nam từ những năm 2000, một số cơ sở YHCT bắt đầu ứng dụng bài 

thuốc BDHN trong điều trị tai biến mạch não. Nhƣ vậy sau khi ra đời hơn một 

thế kỷ, cuối cùng những tác dụng quý báu của bài thuốc đã đƣợc biết đến. 

4.7.2. Cơ chế tác dụng của BDHN trong điều trị chứng tiêu khát 

Chứng tiêu khát từ thời Nội kinh (Tk 2 tr CN) đã xác định cơ chế bệnh 

là do âm hƣ, phải dùng các thuốc bổ âm để chữa trị. Chính vì thế, việc dùng 

bài thuốc Bổ dƣơng hoàn ngũ để trị chứng tiêu khát có vẻ xa lạ với lý luận 

kinh điển YHCT. Hiện nay sự phát triển của khoa học hiện đại đã giúp cho 

YHCT nhìn lại lý luận cũng nhƣ thực hành của mình. Triệu chứng âm hƣ 

trong tiêu khát gồm khát nƣớc, khô miệng, uống nhiều nƣớc, môi lƣỡi khô… 

chủ yếu liên quan tới tình trạng glucose máu cao gây tăng áp lực thẩm thấu 

trong máu. Đây là một trong những triệu chứng cơ năng chính của  ĐTĐ, 

thƣờng xuất hiện khi glucose máu trên 10 mmol/L; và khi ngƣời bệnh khát dữ 

dội, uống nƣớc liên tục thì lúc đó glucose máu đã rất cao. Liên hệ nhƣ vậy để 

thấy tuy dấu hiệu âm hƣ là dấu hiệu chính của tiêu khát, nhƣng không phải lúc 

nào cũng gặp ở bệnh nhân ĐTĐ. Hiện nay sự chăm sóc sức khoẻ tốt hơn xƣa 

kia rất nhiều, ĐTĐ đƣợc phát hiện và điều trị ngay từ khi chƣa có các dấu 



 117 

hiệu lâm sàng, nên lý thuyết của YHCT về Tiêu Khát cần phải tiếp tục bổ 

sung cho phù hợp với thực tiễn.  

Với bệnh cảnh bệnh ĐTĐ hiện nay chủ yếu là ĐTĐ týp 2, do hậu quả 

của lối sống dẫn đến hội chứng chuyển hoá với các biểu hiện béo phì, hay mệt 

mỏi.  Nhiều nghiên cứu đã cho thấy hiện nay triệu chứng cơ năng thƣờng gặp 

nhất của bệnh nhân ĐTĐ là mệt mỏi; mà theo lý luận YHCT mệt mỏi, thở 

ngắn, ngại nói, làm việc không có sức là những dấu hiệu của khí hƣ. Việc 

công nhận có tình trạng khí hƣ trong chứng tiêu khát là một bƣớc tiến bộ của 

YHCT. Giới nghiên cứu YHCT Trung Quốc từ những năm cuối Tk 20 đã chú 

ý đến vấn đề khí hƣ kết hợp với âm hƣ và đã ứng dụng có hiệu quả trong điều 

trị ĐTĐ. Lâm Lan (Liêu ninh Trung y tạp chí 2000, số 27): cơ chế của bệnh 

thận đái tháo đƣờng chủ yếu là khí, âm lƣỡng hƣ, nên có các thể bệnh: phế vệ 

khí âm lƣỡng hƣ, tâm tỳ khí âm lƣỡng hƣ, tỳ thận khí âm lƣỡng hƣ, nên điều 

trị trƣớc hết là ích khí dƣỡng âm, sau đó căn cứ tiêu bản hoãn cấp mà điều trị. 

Lã Nhân Hòa (Giang tây trung y dƣợc 2001, số 32): bệnh thận do đái tháo 

đƣờng thì gọi là bệnh thận do tiêu khát, chia thành 3 thời kỳ sơ, trung, cuối để 

luận trị. Sơ kỳ trách cứ ở can thận, trị là ích khí dƣỡng âm, tƣ bổ can thận. 

Trung kỳ do tỳ thận, trị là ôn thận kiện tỳ, ích khí dƣỡng huyềt. Cuối kỳ trách 

cứ ở ngũ tạng, trị là kiện tỳ ích thận, ích khí dƣỡng huyết, giáng trọc tiết độc 

[5]. Nhƣ vậy có thể nói trong bệnh lý Tiêu khát, ngoài âm hƣ thì khí hƣ có 

một vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh và pháp chữa. Trong nghiên 

cứu này của chúng tôi 100% bệnh nhân có triệu chứng mệt mỏi, ngại vận 

động, làm việc chóng mệt – dấu hiệu khá rõ ràng của khí hƣ. Tất cả những 

bệnh nhân này đều đang mắc bệnh ĐTĐ týp 2, có tình trạng đề kháng insulin. 

Vì thế chúng tôi thấy khái niệm khí hƣ của YHCT còn nên đƣợc hiểu là tình 

trạng đề kháng insulin ở mô, khiến các cơ quan không thể sử dụng glucose, 

thiếu năng lƣợng để hoạt động, gây nên mệt mỏi. Bổ khí là phƣơng pháp 
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YHCT dùng để chữa trị tình trạng khí hƣ. Lâu nay thông thƣờng khí hƣ vẫn 

đƣợc hiểu là tỳ hƣ (tình trạng tiêu hoá ăn uống kém), bổ khí vẫn mặc nhiên 

đƣợc coi là bổ tỳ, kích thích ăn uống. Ví dụ nhƣ Lý Đông Viên (Thế kỷ 14), 

chủ phái trƣờng phái bổ Tỳ, quan niệm “Tỳ là mẹ của vạn vật”, có bài thuốc 

nổi tiếng “Bổ trung ích khí” [124]. Hiện nay với các dữ liệu thực nghiệm và 

lâm sàng mới, thuốc bổ khí nên đƣợc mở rộng thêm là các thuốc làm giảm 

tình trạng đề kháng insulin, làm tăng hiệu quả sử dụng glucose, khiến các tế 

bào có đủ năng lƣợng hoạt động. Ở nghiên cứu của chúng tôi khi tình trạng đề 

kháng insulin ở mô đƣợc cải thiện bằng các thuốc giảm đề kháng insulin và 

các biện pháp ăn kiêng tập luyện thì cảm giác mệt mỏi giảm rõ rệt.  

Mặt khác nhƣ đã phân tích ở mục 4.2.4, mệt mỏi ở bệnh nhân ĐTĐ còn 

liên quan chặt với tình trạng bệnh lý cơ tim ĐTĐ, gặp ở 50% bệnh nhân ĐTĐ 

týp 2 [125], [126], [127]. Vị thuốc Hoàng kỳ cùng bài thuốc Bổ dƣơng hoàn 

ngũ đã đƣợc nhiều nghiên cứu khẳng định có tác dụng tốt trong điều trị suy 

tim. Tuy chƣa có các nghiên cứu về tác dụng của BDHN trên bệnh lý suy tim 

tâm trƣơng, nhƣng các nghiên cứu về điều trị suy tim nói chung của Hoàng kỳ 

và bài thuốc BDHN cũng là những gợi ý bổ ích. Năm 2001, Zhou ZL, Yu P, 

Lin D, đã nghiên cứu trên 83 bn suy tim sung huyết, 42 bn dùng 40 ml chất 

chiết xuất Hoàng kỳ (tƣơng đƣơng 80 g dƣợc liệu thô), nhóm chứng 41 bn 

dùng nitroglycerin. Sau đợt điều trị 2 tuần, nhóm dùng Hoàng kỳ có cải thiện 

cả chức năng tim và tổng trạng, hiệu quả này đƣợc duy trì trong theo dõi 1- 6 

tháng [128]. Liu ZG nhận thấy cùng với sự cải thiện của chức năng tim mạch, 

các bệnh nhân suy tim điều trị bằng Hoàng kỳ còn cải thiện các chức năng 

miễn dịch [129]. Năm 2005, Zhang JG, Yang N, He H dùng chất chiết xuất 

Hoàng kỳ cho 42 bn suy tim xung huyết độ  II – IV, nhóm chứng điều trị suy 

tim bằng phác đồ Tây y thông thƣờng. Sau thời gian điều trị, cả hai nhóm đều 

cải thiện về triệu chứng lâm sàng, nhƣng nhóm dùng Hoàng kỳ có cải thiện 
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các chức năng tim trên siêu âm tim, giảm nồng độ trong máu các yếu tố tự 

huỷ tế bào cơ tim [130]. Năm 2009, các tác giả tại Đại học Tổng hợp Thiên 

Tân và Vũ Hán nghiên cứu tác dụng của Astragaloside IV (một glycoside 

chiết xuất từ Hoàng kỳ) trên mô hình suy tim mạn tính do tổn thƣơng động 

mạch vành trái của chuột. Sau hai tuần điều trị nhận thấy ở nhóm chứng 

không điều trị chức năng thất trái giảm rõ rệt từ 36-48% so với chuột bình 

thƣờng, trong khi đó các nhóm nhận điều trị bằng Astragaloside IV có cải 

thiện chức năng tim so với nhóm chứng[131].  Qua các dữ kiện trên, chúng 

tôi nhận thấy vị thuốc Hoàng kỳ và bài thuốc BDHN ngoài tác dụng giảm đề 

kháng insulin còn có tác dụng điều trị suy tim; và từ đó có thể rút ra nhận xét 

tình trạng khí hƣ trong tiêu khát còn liên quan tới suy tim, biện pháp điều trị 

bổ khí còn là điều trị tình trạng suy tim. 

Các biến chứng của ĐTĐ nhƣ biến chứng mạch máu lớn, biến chứng 

mạch máu nhỏ gây nên các bệnh lý nhƣ tai biến mạch não, nhồi máu cơ tim, 

bệnh lý bàn chân, bệnh thận ĐTĐ… là những bệnh có vai trò rõ ràng của 

huyết ứ và điều trị cần phải hoạt huyết thông lạc. Hoạt huyết là phƣơng pháp 

của YHCT để điều trị các tình trạng huyết ứ nhƣ sƣng, đau. Hoạt huyết từ lâu 

đã đƣợc liên hệ với YHHĐ nhƣ là biện pháp chống viêm, giảm lipid máu, 

chống ngƣng tập tiểu cầu, thậm chí là tiêu fibrin. Các thuốc hoạt huyết của 

YHCT đã đƣợc ứng dụng rất có hiệu quả trong điều trị các bệnh lý mạch máu 

nhƣ tai biến mạch não, nhồi máu cơ tim, viêm tắc động mạch chi. Các nghiên 

cứu dƣợc lý của bài thuốc Bổ dƣơng hoàn ngũ đã chứng minh có tác dụng cải 

thiện tốt các bệnh lý trên. Năm 1989 Tạ Nhân Minh ở Học viện Trung y Vân 

Nam đã thử nghiệm bơm nƣớc sắc bài thuốc vào dạ dày thỏ với liều 2g/kg cân 

nặng thấy có tác dụng làm tan huyết khối ở tiểu động mạch phổi; thử nghiệm 

trên chuột lang cũng có tác dụng tƣơng tự. Tiêm tinh mạch chất tinh chế của 

bài thuốc thấy làm dãn nở mạch não, tăng lƣu huyết não trên thỏ [60]. Bài 
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thuốc Bổ dƣơng hoàn ngũ thang có tác dụng cải thiện biến tính của dòng máu. 

Diệp Hƣớng Vinh ở Học viện Trung y Sơn đông (1991) nhận thấy trên chuột 

bạch dùng thuốc này liều 7g/kg trong 10 ngày, sau đó đánh giá tính lƣu động 

hồng cầu bằng kỹ thuật huỳnh quang DPH, thấy tăng rõ rệt tính lƣu động của 

hồng cầu [61]. Giải Kiến Quốc (1993) gây mô hình nhũn não ở thỏ nhà, sau 

đó cho uống bài này với liều 7,5g/ngày trong liên tục 20 ngày thấy thấy giảm 

rõ mô nhũn não, giảm độ nhớt máu, giảm cholesterol máu [113]… Năm 2006 

Xiaoxing Yin và cộng sự nhận thấy chuột điều trị bằng Hoàng kỳ giảm rõ rệt 

các sản phẩm oxy hóa trong máu [118]. Nguyễn Minh Hà (2010) nhận thấy 

BDHN có tác dụng kháng đông [66]. W. Xie và L. Du (2011) nhận xét hầu 

hết các vị thuốc Trung Quốc điều trị ĐTĐ đều có tính chống viêm [5].  

Qua các phân tích trên, chúng tôi nhận thấy sử dụng bài thuốc Bổ 

dƣơng hoàn ngũ để điều trị bệnh ĐTĐ và các biến chứng của ĐTĐ là phù hợp 

với các nghiên cứu mới của YHHĐ và lý luận YHCT, góp phần liên hệ giữa 

lý luận YHCT và kiến thức YHHĐ: biện pháp bổ khí của YHCT dùng điều trị  

bệnh nhân tiêu khát còn tƣơng ứng với giảm đề kháng insulin, cải thiện tình 

trạng suy tim; hoạt huyết tƣơng ứng với chống viêm, chống gốc tự do, giảm 

stress oxi hoá, giảm lipid máu.  

4.7.3. Giá trị của bài thuốc Bổ dƣơng hoàn ngũ trong điều trị ĐTĐ bằng 

YHCT 

Sau nhiều năm nghiên cứu sử dụng thuốc YHCT trong ĐTĐ, nhìn 

chung các nhà nghiên cứu thừa nhận thuốc YHCT có tác dụng hạ glucose 

máu, nhƣng  hiệu quả điều trị chƣa cao. Nhiều báo cáo đã công bố cho thấy 

thuốc YHCT có tác dụng hạ glucose máu ở mức độ nhẹ: bài thuốc Lục vị gia 

giảm sử dụng cho bệnh nhân ĐTĐ có mức glucose máu từ 7,8 – 10 mmol/l có 

tác dụng hạ glucose máu 12,35% [54], bài thuốc Tiểu đƣờng Đông đô trên với 

ĐTĐ týp 2 chƣa có biến chứng, thấy sau 01 tháng điều trị bệnh nhân đã giảm 
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glucose máu lúc đói 1,5 mmol/l [55],  bài thuốc Thập vị giáng đƣờng phƣơng 

điều trị bệnh nhân ĐTĐ týp 2  mức độ nhẹ, nhận thấy bài thuốc bắt đầu hạ 

glucose máu kể từ ngày điều trị thứ 30, sau ngày thứ 90 glucose máu về bình 

thƣờng [112]. Bài thuốc BDHN của nghiên cứu này ở thực nghiệm trên động 

vật có khả năng hạ glucose máu cao, tƣơng đƣơng metformin, nhƣng trên 

ngƣời bệnh hiệu quả hạ glucose máu chƣa cao nhƣ kỳ vọng (tuy nhiên đối 

tƣợng nghiên cứu của chúng tôi nặng hơn, là bệnh nhân ĐTĐ týp 2 đã có biến 

chứng). Các bài thuốc đã nghiên cứu trên đều dựa trên cơ sở lý luận YHCT là 

Bổ Âm, với vị thuốc chủ yếu là Sinh địa; còn nghiên cứu của chúng tôi có cơ 

sở lý luận là Bổ Khí, với vị thuốc chủ yếu là Hoàng kỳ. Khảo sát trên cơ sở 

dữ liệu y sinh học Medline vào tháng 11/2014 [132], chúng tôi thấy với từ 

khóa “Sinh địa và Đái tháo đƣờng” (Rehmanniae and Diabetes) có 24 công 

trình nghiên cứu, với từ khóa “Hoàng kỳ và Đái tháo đƣờng” (Astragalus and 

Diabetes) có 136 công trình. Điều đó chứng tỏ hƣớng đi dùng vị thuốc Hoàng 

kỳ điều trị ĐTĐ đang đƣợc sự quan tâm của các nhà khoa học trên thế giới. 

Một giá trị nữa của bài thuốc BDHN là khả năng điều trị các biến 

chứng mạn tính của ĐTĐ. Trong nghiên cứu này chúng tôi chọn biến chứng 

thận để nghiên cứu. Kết quả nghiên cứu đã cho thấy BDHN làm giảm protein 

niệu cả trên thực nghiệm và trên lâm sàng. Tác dụng giảm protein niệu này 

không đi kèm với các tác dụng không mong muốn nhƣ hạ glucose máu quá 

mức, hạ huyết áp… Sự chú ý của các nhà nghiên cứu với vị thuốc Hoàng kỳ 

đã tăng nhanh trong thời gian qua: vào năm 2012 trên cơ sở dữ liệu Medline 

có 5677 công trình nghiên cứu về vị thuốc này, thì tới 11/2014 đã có 6750 

công trình [132]. Qua nghiên cứu vừa thực hiện cũng nhƣ tham khảo các tài 

liệu, chúng tôi nhận thấy bài thuốc BDHN cùng vị thuốc chủ lực là Hoàng kỳ 

có tác dụng giảm đề kháng insulin, giảm lipid máu, chống stress oxi hoá, 

chống viêm, từ đó có khả năng điều trị các biến chứng mạch máu của ĐTĐ, 
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mà biến chứng thận là một trong số đó. Do các biến chứng mạch máu của 

ĐTĐ có cùng cơ chế tổn thƣơng trên nội mạc mạch máu, nên bài thuốc 

BDHN hy vọng sẽ điều trị có hiệu quả các biến chứng mạch máu khác của 

ĐTĐ nhƣ bệnh mạch vành, bệnh mạch não, bệnh mạch máu ngoại vi… Liên 

hệ với lý luận YHCT, ngoài lý thuyết kinh điển về âm hư của chứng Tiêu 

khát, thực tế lâm sàng cho thấy có vai trò quan trọng khí hư và huyết ứ. Dùng 

thuốc bổ khí và hoạt huyết trong điều trị biến chứng của Tiêu khát là bƣớc 

tiến mới quan trọng của YHCT trong nhận thức về điều trị bệnh ĐTĐ týp 2. 

Bài thuốc Bổ dƣơng hoàn ngũ với tính chất bổ khí và hoạt huyết vì thế rất phù 

hợp trong điều trị bệnh ĐTĐ và biến chứng. Chúng tôi hy vọng sẽ có cơ hội 

nghiên cứu tiếp về hiệu quả của bài thuốc BDHN trong điều trị các biến 

chứng ĐTĐ khác. Hiện nay nghiên cứu này của chúng tôi có thể đƣa đến ứng 

dụng thực tế: mở rộng sử dụng các vị thuốc và bài thuốc bổ khí hoạt huyết 

khác vào điều trị các biến chứng mạch máu của bệnh ĐTĐ.  
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KẾT LUẬN 

 

1. Trên thực nghiệm, cao lỏng Bổ dƣơng hoàn ngũ có tác dụng giảm rối 

loạn dung nạp glucose, giảm lipid máu, giảm protein niệu trên chuột đái 

tháo đƣờng týp 2 có biến chứng thận. 

- Đã gây đƣợc đái tháo đƣờng týp 2 trên chuột cống trắng bằng phƣơng 

pháp kéo dài thời gian nuôi giàu chất béo 150 ngày và streptozocin liều 20 - 

30 mg/kg. Trên lô chuột ĐTĐ này tiếp tục nuôi 90 ngày trong điều kiện giàu 

chất béo chúng tôi đã bƣớc đầu gây đƣợc biến chứng thận: có protein niệu cao 

và bƣớc đầu biến đổi mô học thận. 

- Cao lỏng Bổ dƣơng hoàn ngũ liều 6g/kg và 12g/kg không làm hạ 

glucose máu chuột thƣờng. 

- Cao lỏng Bổ dƣơng hoàn ngũ liều 6g/kg và 12g/kg làm giảm rối loạn 

dung nạp glucose trên chuột nuôi giàu chất béo 150 ngày so với nhóm chứng; 

tƣơng đƣơng với tác dụng của metformin liều 150 mg/kg. 

- Cao lỏng Bổ dƣơng hoàn ngũ liều 6g/kg giảm 40%, liều 12g/kg giảm 

53,95% glucose máu sau 6 giờ trên chuột ĐTĐ týp 2 so với trƣớc điều trị và 

so với nhóm chứng. 

- Sau 90 ngày,  lô chuột điều trị BDHN cân nặng giảm ít hơn so với lô 

ĐTĐ týp 2. Trên tiêu bản vi thể gan chuột nhận thấy nhu mô gan lô điều trị 

BDHN đƣợc bảo vệ so với lô chứng ĐTĐ. 

- Chuột ĐTĐ týp 2 điều trị 90 ngày với BDHN đã giảm các rối loạn 

chuyển hóa: liều 6g/kg giảm 16,44% glucose, 40,82% cholesterol; liều 12g/kg 

giảm 29,55% gluocose, 34,31% cholesterol, 63,88% triglycerid so với nhóm 

chứng ĐTĐ. 

- Chuột ĐTĐ týp 2 điều trị 90 ngày với BDHN đã giảm protein niệu: 

liều 6g/kg giảm 74,60%, liều 12g/kg giảm 85,71% so với nhóm chứng ĐTĐ. 
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2. Trên bệnh nhân ĐTĐ có biến chứng thận giai đoạn 2 và 3, bài thuốc 

Bổ dƣơng hoàn ngũ thang sau 30 ngày điều trị có tác dụng cải thiện các 

triệu chứng cơ năng, cải thiện mức độ kiểm soát glucose máu, giảm LDL-

C, tăng HDL-C, giảm protein niệu. 

- Bài thuốc BDHN cải thiện rõ các triệu chứng cơ năng: các dấu hiệu 

mệt mỏi, khát nƣớc, tiểu đêm, đói, ra mồ hôi, táo bón giảm có ý nghĩa thống 

kê so với nhóm chứng điều trị YHHĐ đơn thuần. 

- Bài thuốc BDHN cải thiện tốt mức độ kiểm soát đƣờng máu so với 

nhóm chứng: mức độ kiểm soát tốt tăng đƣợc 13,3%. Mức độ kiểm soát kém 

giảm đƣợc 16,7%.   

- Bài thuốc BDHN giảm 19,54% LDL-C, tăng 33,68% HDL-C. 

- Bài thuốc BDHN đã làm giảm 72,14% protein niệu, nhƣng chƣa làm 

thay đổi mức lọc cầu thận. 

- Trên lâm sàng sau 30 ngày sử dụng bài thuốc BDHN không làm thay 

đổi các chỉ số huyết áp, cân nặng cũng nhƣ các chỉ số huyết học và men gan 

của bệnh nhân. 
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