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ĐẶT VẤN ĐỀ

Đái tháo đường (ĐTĐ) là một bệnh nội tiết, ngày càng gia tăng trên thế giới cũng như ở Việt Nam. Bệnh có nhiều biến chứng cấp tính và mạn tính có thể dẫn đến tàn phế hoặc tử vong. Tỷ lệ tử vong đứng hàng thứ 3 sau bệnh lý ung thư và tim mạch, là gánh nặng cho gia đình và xã hội [1].
Năm 2011, liên đoàn ĐTĐ Quốc tế (IDF) đã thông báo thế giới có 366 triệu người, sau 1 năm (2012) con số này đã lên tới 382 triệu người. Dự báo đến năm 2030 có thể lên tới 552 triệu người, vượt xa dự báo của IDF năm (2003) là 333 triệu vào năm 2025 [2].
Ở Việt Nam, năm 1980 tại Hà Nội tỷ lệ ĐTĐ là 1,1%, Huế 0,96% và Thành phố Hồ Chí Minh 2,96%. Trong nghiên cứu dịch tễ của Bệnh viện Nội tiết (tháng 10/2014 tại Hà Nội) đã cho thấy tỷ lệ ĐTĐ ở người trưởng thành tăng gấp 5 - 6 lần so với trước đây (5,42%) [3],[4]. 
ĐTĐ typ 2 là thể ĐTĐ thường gặp nhất, chiếm tới 90% - 95% bệnh nhân ĐTĐ và thường xuất hiện ở người trên 35 tuổi [5]. Trước đây người ta chỉ thấy ĐTĐ typ 2 ở lứa tuổi lớn hơn 45, nhưng Tổ chức Y tế Thế giới (1999) công bố ĐTĐ typ 2 gặp ở lứa tuổi sớm hơn, tốc độ trẻ hoá của bệnh ngày càng nhanh (người bệnh trẻ nhất mới 8 tuổi). Hiện nay có khoảng 5 - 6% số người trưởng thành trên thế giới mắc bệnh ĐTĐ [6].
Nghiên cứu trên bệnh nhân ĐTĐ typ 2 cho thấy tế bào β bị suy giảm tới 50% chức năng [7]. Cơ chế bệnh sinh chính của ĐTĐ typ 2 là kháng insulin, giảm bài tiết insulin của tụy, tuy nhiên cho đến nay vẫn còn nhiều vấn đề chưa rõ ràng [8],[9]. Cần phải phát hiện sớm và điều trị bệnh ĐTĐ để tránh những biến chứng đáng tiếc có thể xảy ra.
Kết hợp Y học hiện đại (YHHĐ) với Y học cổ truyền (YHCT) trong điều trị ĐTĐ nói chung và ĐTĐ typ 2 nói riêng đang được nhiều nhà khoa học trong nước và trên thế giới quan tâm.
Lịch sử y học từ 1500 năm trước Công nguyên, con người đã biết dùng cây cỏ để chữa bệnh [10]. Tác dụng hạ glucose huyết ở một số phương thuốc, vị thuốc đã được chứng minh trên mô hình thực nghiệm ở động vật và nghiên cứu điều trị cho bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có hiệu quả [11],[12], nhiều hoạt chất có tác dụng hạ glucose huyết đã được xác định [13],[14].
Trong hoàn cảnh nước ta hiện nay, hầu hết các thuốc điều trị ĐTĐ phải nhập ngoại đắt tiền. Mặt khác, việc điều trị ĐTĐ phải suốt đời nên rất khó khăn với người bệnh. Hơn nữa, những thuốc này dùng lâu có tác dụng phụ và gây quen, nhờn với thuốc [7],[12]. Việc tìm kiếm một loại thuốc điều trị có hiệu quả, ít độc hại, sẵn nguyên liệu trong nước là cần thiết và ý nghĩa thực tiễn cao.
Từ kết quả xây dựng mô hình ĐTĐ trên thực nghiệm, kết hợp với việc nghiên cứu, lựa chọn bài thuốc từ các tài liệu y văn và kinh nghiệm điều trị trên lâm sàng, bài thuốc HT được xây dựng. Để có đủ cơ sở khoa học khẳng định hiệu quả của bài thuốc, chúng tôi tiến hành đề tài: “Nghiên cứu tác dụng điều trị của thuốc HT trên thực nghiệm và bệnh nhân đái tháo đường typ 2”, với các mục tiêu:
1. 	Nghiên cứu độc tính và đánh giá tác dụng hạ glucose huyết của thuốc HT trên động vật thực nghiệm.
2. 	Nghiên cứu tác dụng hạ glucose huyết của thuốc HT trên lâm sàng, so sánh với một thuốc tân dược.
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[bookmark: _Toc424970961][bookmark: _Toc427423521]1.1.1.1. Định nghĩa, phân loại và tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh Đái tháo đường 
Theo định nghĩa của Uỷ ban chẩn đoán và phân loại bệnh đái tháo đường Hoa Kỳ: “Đái tháo đường là một bệnh rối loạn chuyển hoá có đặc điểm là tăng glucose huyết, hậu quả của sự thiếu hụt tiết insulin; khiếm khuyết trong hoạt động của insulin; hoặc cả hai [15],[16]. Tăng glucose mạn tính thường kết hợp với huỷ hoại, rối loạn và suy yếu chức năng của nhiều cơ quan đặc biệt là mắt, thận, thần kinh, tim và mạch máu” [17],[18].
Theo phân loại của Hiệp hội ĐTĐ Mỹ (ADA) năm 2011, ĐTĐ được chia thành 4 loại: ĐTĐ typ1, ĐTĐ typ 2, ĐTĐ thai kỳ và các typ đặc biệt khác, trong đó ĐTĐ typ 1 và ĐTĐ typ 2 là những loại hay gặp nhất [19],[20]. 
Bệnh nhân được chẩn đoán xác định mắc bệnh ĐTĐ có một trong các tiêu chuẩn sau:
- Glucose huyết lúc đói (sau ăn 8h qua đêm) ≥ 7mmol/l (≥ 126mg/dl) trên bệnh nhân có các triệu chứng kinh điển bao gồm: ăn nhiều, uống nhiều, đái nhiều, gầy sút cân.
- Glucose huyết bất kỳ ≥ 11,1 mmol/l (200mg/dl).
- Glucose huyết > 11,1mmol/l ở thời điểm 2 giờ sau nghiệm pháp dung nạp glucose đường uống 75gam glucose hòa với 200ml nước đun sôi để nguội.
- Hemoglobin A1c (HbA1c) ≥ 6,5%.					 
Các xét nghiệm glucose huyết đói và nghiệm pháp dung nạp glucose phải làm 2 lần vào 2 ngày khác nhau.
Tháng 1/2010, Hiệp hội ĐTĐ Mỹ (ADA) đã đưa thêm tiêu chí mới trong chẩn đoán ĐTĐ là HbA1c ≥ 6,5%. Tiêu chí này cũng đã được sự đồng thuận của Tổ chức y tế thế giới vào đầu năm 2011 [18]. Tuy nhiên không sử dụng HbA1c để chẩn đoán bệnh ĐTĐ trong các trường hợp thiếu máu, bệnh Hemoglobin… trong trường hợp này chẩn đoán ĐTĐ nên dựa vào glucose huyết lúc đói [3].
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* Nguyên nhân [16],[17].
ĐTĐ không phụ thuộc insulin (ĐTĐ người lớn tuổi).
1. Liên quan đến:
+ Tình trạng kháng insulin và rối loạn tiết insulin
+ Béo phì
+ Ảnh hưởng của di truyền và môi trường
- Tỉ lệ phù hợp trẻ sinh đôi cùng trứng bị ĐTĐ typ 2 là 90 - 100%
1. Liên quan trực hệ cùng bị ĐTĐ
1. Các chủng tộc khác nhau có tỷ lệ mắc bệnh ĐTĐ typ 2 khác nhau
1. Di truyền theo gen thường - trội như kiểu MODY
1. Ảnh hưởng của sự phát triển lúc bào thai và tuổi thiếu niên.
* Cơ chế bệnh sinh
ĐTĐ typ 2 liên quan đến sự thiếu hụt insulin tương đối do rối loạn tiết insulin và hiện tượng kháng insulin [16],[17]. Trong đó rối loạn tiết insulin và kháng insulin có liên quan mật thiết với nhau và đều xảy ra trước khi xuất hiện các biểu hiện lâm sàng của ĐTĐ (giai đoạn tiền ĐTĐ) [18],[21]. Bệnh nhân ĐTĐ typ 2 không thừa cân biểu hiện giảm insulin là chính, ngược lại bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có kèm béo phì tình trạng kháng insulin lại là chính [22].
[bookmark: _Toc424970963]a) Rối loạn bài tiết insulin:
Ở bệnh nhân kháng insulin, trong giai đoạn đầu để bù lại hiện tượng kháng insulin thì đảo tụy tăng tiết insulin hoặc tăng khối lượng của tụy [9]. Trường hợp không kháng insulin, sự tiết insulin hoặc khối lượng tụy có thể giảm. Nhưng nếu glucose huyết vẫn tiếp tục tăng thì ở giai đoạn sau, khả năng tiết insulin đáp ứng với glucose càng giảm sút [17]. Bệnh ĐTĐ typ 2 chỉ có những biểu hiện lâm sàng khi tế bào  đảo tụy bị tổn thương, không còn tiết insulin, không đủ khả năng tiết insulin để đưa glucose huyết về giới hạn bình thường [23]. 
Các nghiên cứu đã chứng minh ảnh hưởng của một số gen đến các bất thường trong tiết insulin như insulin receptor substrate-1 gen, glucagon receptor gen, sulfonylurea receptor (SUR) gen…tuy nhiên chưa khẳng định được gen nào đóng vai trò quan trọng [24],[25].
Sự suy giảm chức năng tế bào  đảo tụy trong ĐTĐ typ 2 còn do:
- Độc tố do tăng glucose: tăng glucose mạn tính ảnh hưởng trực tiếp đến dẫn truyền tín hiệu, đến các biểu hiện gen và đến cấu trúc của tế bào  đảo tụy đồng thời gây tăng stress oxy hóa trong tế bào  đảo tụy (là tế bào có ít enzym chống oxy hóa hơn các tế bào khác) gây suy giảm chức năng tiết insulin [15],[26].
- Kiệt quệ tế bào đảo tụy: glucose huyết tăng mạn tính kích thích tế bào  đảo tụy tiết insulin trong thời gian dài dẫn đến kiệt quệ các tế bào  đảo tụy, giảm đáp ứng của các tế bào này với sự kích thích của glucose [17],[18],[22].
- Độc tố do tăng lipid: tăng nồng độ acid béo tự do, thường gặp ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2 béo phì, dẫn đến giảm sản xuất insulin từ proinsulin và ảnh hưởng đến chức năng tiết insulin của tụy. Tuy nhiên cơ chế cụ thể vẫn chưa rõ ràng [7],[27].
- Sự tích lũy các amyloid: là polypeptid có khả năng gây độc đối với đảo tụy, gây suy giảm chức năng tiết insulin [6],[28].
- Giảm khối lượng tế bào  đảo tụy: tăng quá trình chết theo chương trình là nguyên nhân chính dẫn đến giảm khối lượng tế bào  đảo tụy ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2 [18],[29].
- Giảm tiết insulin do giảm tiết glucagon like peptid-1 (GLP-1) hoặc giảm tác dụng kích thích tiết insulin của glucose-dependent insulinotropic polypeptid (GIP): ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2 mức độ nhạy cảm của GLP-1 rất ít thay đổi [30].
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Kháng insulin là tình trạng giảm hoặc mất tính nhạy cảm của cơ quan đích với insulin. Kháng insulin được coi là những khiếm khuyết ban đầu hoặc là khiếm khuyết chính trong ĐTĐ typ 2 [7]. Kháng insulin cũng là nguyên nhân gián tiếp dẫn đến suy giảm chức năng tiết insulin của tế bào  đảo tụy.
[bookmark: _Toc435292706][bookmark: _Toc440223372]Ở mức độ tế bào, kháng insulin có thể do các nguyên nhân trước receptor (prereceptor), tại receptor hoặc hậu receptor (postreceptor). Các khiếm khuyết trước receptor như bất thường của insulin hoặc do kháng thể kháng insulin rất ít khi xảy ra. Hơn nữa, khả năng insulin gắn vào receptor (ví dụ ái lực của insulin với receptor) cũng ít khi thay đổi [24]. Đối với ĐTĐ typ 2, kháng insulin chủ yếu do các bất thường trong con đường truyền tin nội bào của insulin [7],[24].
Nguyên nhân chính kháng insulin là do yếu tố di truyền và các yếu tố mắc phải trong đó thừa cân, béo phì là nguyên nhân quan trọng nhất [22]. Một số nguyên nhân khác như rối loạn dẫn truyền thần kinh trung ương, tăng glucagon…Theo Venables, khoảng 80% bệnh nhân ĐTĐ typ 2 liên quan đến béo phì và lối sống ít vận động. Theo báo cáo của Trung tâm kiểm soát và phòng bệnh - Mỹ, khoảng 55% bệnh nhân ĐTĐ đồng thời mắc béo phì, 85% bệnh nhân ĐTĐ thừa cân. Béo phì, thừa cân và ít vận động thể lực là yếu tố nguy cơ dẫn đến ĐTĐ typ 2 [7].
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[bookmark: _Toc424970967]1.1.2.1. Biến chứng cấp tính 
Các biến chứng cấp tính của bệnh ĐTĐ thường là hậu quả của chẩn đoán muộn, điều trị không kịp thời hoặc do nhiễm khuẩn cấp... Các biến chứng cấp gồm có:
- Hôn mê do nhiễm toan ceton.
- Hôn mê tăng glucose huyết không nhiễm toan ceton.
- Hôn mê tăng áp lực thẩm thấu.
- Hôn mê tăng lactat huyết ở bệnh nhân ĐTĐ					
- Hạ glucose huyết và hôn mê hạ glucose huyết.
- Nhiễm khuẩn cấp: viêm phổi, viêm đường tiết niệu, lao phổi... [18].
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Các biến chứng lâu dài của ĐTĐ thường hay gặp, thậm chí các biến chứng này có ngay tại thời điểm bệnh được phát hiện, nhất là ở người mắc bệnh ĐTĐ typ 2. 
* Biến chứng mạch máu lớn: 								
- Suy tim mạn tính, đột quỵ
- Loét bàn chân, hoại tử chi và cắt cụt chi.
* Biến chứng mạch máu nhỏ:
- Suy thận mạn.
- Tổn thương võng mạc mắt dẫn đến giảm thị lực, mù lòa.
- Tổn thương thần kinh ngoại vi.
- Rối loạn chức năng cương dương, suy giảm khả năng tình dục [18].
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1.1.3.1. Nguyên tắc điều trị 
Theo ADA và Hiệp hội nghiên cứu ĐTĐ Châu Âu (European Association for the Study of Diabetes), điều trị ĐTĐ typ 2 theo các bước [31],[32],[33]:
Bước 1: Thay đổi lối sống kết hợp sử dụng metformin.
Bước 2: Sử dụng insulin hoặc sulfonylurea nếu thay đổi lối sống và sử dụng metformin liều cao nhất vẫn không đạt được hiệu quả điều trị sau 2- 3 tháng điều trị hoặc khi nồng độ HbA1c không đạt yêu cầu. Dùng insulin khi HbA1c > 8,5% hoặc khi có triệu chứng tăng glucose thứ phát. Tuy nhiên, nhiều bệnh nhân vẫn đáp ứng tốt với các thuốc điều trị ĐTĐ đường uống ngay cả khi có các triệu chứng của tăng glucose huyết [8],[34].
Bước 3: Thay đổi lối sống kết hợp metformin, sulfonylurea hoặc insulin nền mà vẫn không đạt được các chỉ tiêu về glucose huyết cần sử dụng insulin tích cực [21].
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Mục tiêu điều trị ĐTĐ đối với kiểm soát tình trạng tăng glucose huyết chủ yếu là đưa được nồng độ glucose huyết trở về mức bình thường. ADA khuyến cáo cần đạt được HbA1c < 7%. Các nhóm nghiên cứu khác đưa ra đích HbA1c cần đạt ở giá trị ≤ 6,5% và quan trọng hơn cả là điều trị cần tập trung đạt giá trị nồng độ glucose huyết gần bình thường. Nồng độ glucose huyết cần đạt được bao gồm: glucose huyết lúc đói và trước bữa ăn là 4,95-7,2 mmol/l (90-130 mg/dl); glucose huyết sau ăn ≤ 10 mmol/l (180mg/dl); và trước khi ngủ là 5,5-7,7 mmol/l (100-140 mg/dl) [9],[35].
Kiểm soát huyết áp là khâu rất quan trọng trong dự phòng biến chứng thận, võng mạc mắt, huyết áp < 130/80 mmHg. Thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin (ACEIs) là lựa chọn đầu tay đối với bệnh nhân tiền ĐTĐ và ĐTĐ. Thuốc ức chế enzym chuyển và nhóm thuốc ức chế thụ thể angiotensin (ARBs) đã cho thấy làm chậm tình trạng suy giảm chức năng thận ở các bệnh nhân có biến chứng thận do ĐTĐ [29],[36].
[bookmark: _Toc435292707][bookmark: _Toc440223373]Điều trị rối loạn lipid máu làm giảm nguy cơ bị tử vong và tàn phế do bệnh tim mạch kết hợp với ĐTĐ [3],[6]. Aspirin liều thấp (81-162 mg/ngày) được khuyến cáo cho các bệnh nhân có tuổi > 40 và có thể được bắt đầu ở các độ tuổi trẻ hơn... Bệnh nhân ĐTĐ cần phải khám, theo dõi, điều trị kịp thời các bệnh lý về tim mạch [34],[37].
Điều trị các biến chứng mạch máu nhỏ của bệnh ĐTĐ bao gồm: bệnh lý võng mạc mắt, bệnh lý thần kinh ngoại vi và bệnh lý cầu thận. 
[bookmark: _Toc424970971]1.1.3.3. Các liệu pháp không dùng thuốc 
a) Điều trị bằng chế độ ăn: đảm bảo chế độ ăn đủ chất, cân bằng giữa năng lượng đưa vào và năng lượng tiêu thụ. Theo nhiều nghiên cứu, nhu cầu năng lượng cho hoạt động bình thường ở nữ là từ 30-35 calo/kg/ngày; ở nam là từ 35-40 calo/kg/ngày [38]. Điều này có nghĩa là một bệnh nhân nữ nặng 50kg cần tổng lượng calo là 1500 - 1750 calo/24 giờ. Nếu có béo phì buộc phải giảm tỷ lệ calo chung từ 10-20%. 
Yêu cầu chung về tỷ lệ các thành phần thức ăn:
+ Lượng carbonhydrat (đường) chiếm 65% tổng số calo.
+ Mỡ chiếm 20% tổng số calo, mỡ bão hoà < 10% tổng số calo.
+ Protein 15% ( 0,8 g/kg/ngày).
Thức ăn có sợi (25g/1000Kcal) có thể làm chậm hấp thu glucose, mỡ và giảm tình trạng tăng glucose huyết sau ăn. Các chất đường nhân tạo có thể thay glucose trong nước uống và một số thức ăn, giúp làm giảm lượng glucose ăn vào mà vẫn giữ được vị giác. Bệnh nhân bị bệnh ĐTĐ cần hạn chế bia, rượu. Nên chia khẩu phần ăn trong ngày nhiều lần (4 - 5 lần), không nên ăn quá no tránh tăng glucose huyết sau ăn.
b) Chế độ luyện tập: Hoạt động thể lực, tập thể dục đều đặn làm cơ thể tiêu thụ glucose dễ dàng, do đó làm giảm lượng glucose huyết, từ đó có thể làm giảm liều insulin và các thuốc hạ glucose huyết khác, cải thiện tình trạng hoạt động của các cơ quan, nâng cao tình trạng sức khoẻ của toàn cơ thể. Luyện tập đúng và khoa học làm tăng sức chịu đựng của cơ thể, tăng tiêu thụ năng lượng, giảm nguy cơ béo phì...
c) Điều chỉnh tâm lý để tinh thần luôn thoải mái, hoạt bát, nhanh nhẹn.
1.1.3.4. Điều trị bằng thuốc
[bookmark: _Toc424970972]a) Điều trị ĐTĐ typ 2 bằng thuốc uống
Các nghiên cứu về cơ chế bệnh sinh ĐTĐ đã cho thấy nguyên nhân chính dẫn đến tăng glucose huyết ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2 bao gồm:
- Giảm sản xuất insulin của tế bào  ở đảo tụy
- Tăng đề kháng insulin đặc biệt ở cơ vân, gan và một phần ít hơn ở mô mỡ.
- Tăng sản xuất glucose ở gan.
- Các yếu tố di truyền, môi trường (béo phì, lối sống ít vận động).
Các thuốc điều trị ĐTĐ đều nhằm mục đích:
+ Bù lại lượng insulin thiếu hụt hoặc bù trừ lại hiện tượng kháng insulin bằng cách đưa insulin từ ngoài vào cơ thể hoặc kích thích đảo tụy tăng tiết insulin.
+ Giảm tính kháng insulin: tăng tính nhạy cảm insulin của một số mô đích chính của insulin như cơ vân, gan, mô mỡ.
+ Giảm sản xuất glucose ở gan.
+ Giảm hoặc làm chậm hấp thu glucid ở ruột.
+ Các đích tác dụng liên quan đến mô mỡ, béo phì.
Hiện nay thuốc điều trị bệnh ĐTĐ typ 2 dùng đường uống được sử dụng rộng rãi là các nhóm:
* Thuốc kích thích bài tiết insulin: sulfonylurea, nateglinid [22],[23].
Sulfonylurea được chia làm 2 nhóm là: Sulfonylurea thế hệ I và Sulfonylurea thế hệ II. 
 Sulfonylurea thế hệ I (tolbutamid, acetohexamid, tolazamid và chlorpropamid) trong đó thuốc đầu tiên được sử dụng là tolbutamid, nhưng nhóm này ngày nay ít dùng.
 Sulfonylurea thế hệ II gồm glyburid (glybenclamid), glipizid, gliclazid và glimepirid [39],[40].
Cơ chế tác dụng hạ glucose huyết của các thuốc sulfonylurea dựa trên ba tác dụng cơ bản: (1) Kích thích tế bào β tăng tiết insulin do gắn vào SUR1 trên kênh K+ nhạy cảm với ATP làm đóng kênh này. Kết quả gây khử cực, tăng Ca2+ vào tế bào; (2) Giảm sản xuất glucose ở gan; (3) Tăng nhạy cảm insulin ngoại vi [40],[41]. 
Sulfonylurea thế hệ II tác dụng hạ glucose huyết lại rất mạnh. Dùng sulfonylurea nên chú ý tới hạ glucose huyết và nguy cơ đối với gan thận ở những người có suy gan hay thận.
[bookmark: _Toc440223374]Bảng 1.1. Các thuốc nhóm sulfonylurea
	Tên gốc
	Tên biệt dược
	Liều dùng/ngày
	Cách dùng

	Thế hệ I
	
	
	

	Tolbutamid	
	Butamid, Orabet, Orinase, Tolbusal
	0,5 - 2
	Ít dùng

	Chlopropamid	
	Galiron, Diabese, Mellinese, Meldian
	0,1 - 0,5
	Ít dùng

	Acetohexamid
	Dymelor
	0,25 - 1,25
	Ít dùng

	Tolazamid
	Tolinase	
	0,1 -.75
	Ít dùng

	Thế hệ II
	
	
	

	Glibenclamid
	Maninil viên 5mg, Daonil viên nén 1,25mg, 2,5mg, 5mg
	5 - 15mg
	Trước bữa ăn 30 phút

	Gliclazid
	Diamicron viên nén 80mg, Predian viên nén 80mg
	80 - 240mg
	Trước bữa ăn 15 - 20 phút

	Glimepirid
	Amaryl viên nén 2mg, 4mg
	2mg - 8mg
	Trước bữa ăn 30 phút


* Thuốc uống làm tăng mức độ nhạy cảm của insulin: (dẫn xuất biguanid)
Biguanid là thuốc chống tăng glucose huyết, không phải thuốc hạ glucose huyết, không có tác dụng kích thích bài tiết insulin do đó không gây hạ glucose huyết quá mức ngay cả khi dùng liều cao và ở người bình thường. Trong nhóm này hiện nay chỉ còn sử dụng metformin (Glucophage). Cơ chế tác dụng chủ yếu là tăng mức độ nhạy cảm của insulin ở gan, cơ vân và mô mỡ do đó tăng sử dụng glucose từ 20% lên đến 53% [42],[43], cơ chế tác dụng còn nhiều điều chưa rõ ràng nhưng có 2 cơ chế chính đã được đề cập tới là: 
+ Ức chế tạo glucose ở gan chủ yếu do ức chế tân tạo đường.
+ Tăng tính nhạy cảm của gan, cơ vân với insulin.
Ngoài ra metformin cũng có tác dụng giảm hấp thu đường ở ruột non, giảm nhẹ lipid máu (LDL-c,VLDL-c), giảm nồng độ cholesterol và tăng (HDL-c). Các tác dụng này chỉ xuất hiện sau khi sử dụng thuốc 4 - 6 tuần. Các nghiên cứu cũng cho thấy rằng, metformin làm tăng tác dụng của (AMP)-activated kinase (AMPK) ở gan và cơ vân, đây là một trong những nguyên nhân quan trọng dẫn đến những tác dụng trên [23]. Metformin cũng có tác dụng tăng hoạt tính insulin receptor kinase, tăng vận chuyển glucose bằng cách tăng hoạt tính hoặc tăng biểu hiện gen của glucose transporter (GLUT-4) [43]. 
Bệnh nhân thường giảm cân do giảm cảm giác thèm ăn. Theo ADA, nên sử dụng metformin cho bệnh nhân mới được chẩn đoán ĐTĐ typ 2. Có thể dùng đơn độc hoặc kết hợp với các thuốc điều trị ĐTĐ uống khác hoặc kết hợp với insulin. 
Tác dụng không mong muốn: chủ yếu xảy ra trên đường tiêu hóa gặp ở khoảng 20% bệnh nhân bao gồm: tiêu chảy, đau bụng, mệt mỏi, chán ăn. Có thể xảy ra hạ glucose huyết khi dùng kết hợp metformin với các thuốc khác [23]. Chống chỉ định sử dụng metformin cho bệnh nhân suy chức năng gan, thận, nhồi máu cơ tim cấp, nhiễm trùng nặng hoặc bệnh nhân ĐTĐ nhiễm toan ceton huyết.
Liều dùng: Metformin (Glucophage, Glucophage XR) uống 500 - 2000 mg/ngày chia thành các liều nhỏ, uống sau ăn.
* Thuốc ức chế enzym glucosidase
Đây là nhóm thuốc sử dụng để điều trị ĐTĐ typ 2 bao gồm: Acarbose (Glucobay, Precose) và miglitol (Glyset) [12]. Cơ chế tác dụng của thuốc là ức chế α glucosidase gây giảm glucose huyết sau khi ăn, không gây hạ glucose quá mức và không gây tăng cân [44],[45]. 
Liều dùng: uống 50 - 100mg x 3 lần/ ngày, uống ngay trong bữa ăn, khởi đầu với liều thấp hơn.
Tác dụng không mong muốn: gây sinh hơi ở ruột, chậm tiêu, tiêu chảy. tác dụng phụ giảm khi dùng dài ngày và bớt đi khi bắt đầu với liều thấp.
* Thuốc ức chế Dipeptidyl peptidase IV (DDP IV) [46].
- Saxagliptin (Onlyza): thuốc hạ glucose huyết nhưng không gây hạ quá mức, không làm giảm trọng lượng, cải thiện đáng kể chức năng tế bào β và sự tiết insulin. Liều uống trung bình 2,5-5,0 mg/ngày.					
- Sitagliptin (Januvia): hấp thu tốt qua đường tiêu hóa, thức ăn không ảnh hưởng đến sự hấp thu, chuyển hóa ít trong cơ thể, 80% thải trừ dưới dạng chưa chuyển hóa. Liều uống trung bình 100 mg/ngày.			
- Vildagliptin: hạ glucose huyết sau khi ăn và cả khi đói nhưng không thấy hạ quá mức như các thuốc khác, không làm giảm trọng lượng. Liều uống trung bình 50-100 mg/ngày.							
- Linagliptin: uống liều 5 mg/ngày.
Tác dụng không mong muốn: nhìn chung thuốc ức chế DDP-4 được dung nạp tốt, tác dụng không mong muốn hay gặp nhất là viêm mũi và đau đầu. Tỷ lệ hạ glucose huyết quá mức tương đương với nhóm dùng placebo khi dùng riêng rẽ hoặc khi kết hợp với metformin hoặc pioglitazon.
[bookmark: _Toc434394008][bookmark: _Toc435292709][bookmark: _Toc440223375]* Thuốc đồng vận chuyển natri-glucose (sodium - glucose dependent cotransporter - SGLT) và các chất ức chế [47]						 SGLT là protein vận chuyển chủ động glucose qua màng tế bào kèm theo natri. Hiện nay đã phát hiện được nhiều loại SGLT trong đó có 2 loại chính là SGLT1 và SGLT2. SGLT1 có mặt ở ruột, tim, thận có chức năng vận chuyển glucose, natri, galactose. SGLT2 chỉ có ở ống thận đóng vai trò tái hấp thu 90% glucose ở thận. Một số chất ức chế SGLT đang được nghiên cứu pha II, III trên lâm sàng làm giảm hấp thu glucose ở ruột và ở thận gây hạ glucose huyết gồm: dapagliflozin, canagliflozin, LX-4211. Các chất này khi dùng có thể gây ra một số tác dụng không mong muốn: nhiễm khuẩn tiết niệu do làm tăng glucose niệu, rối loạn tiêu hóa buồn nôn, rối loạn hấp thu.
[bookmark: _Toc434394009][bookmark: _Toc435292710][bookmark: _Toc440223376]- Dapagliflozin: đang trong giai đoạn thử lâm sàng pha III, có tính an toàn cao ở khoảng liều 2,5; 5; 10; 20; 50; 200; 500 mg/ngày. Sự ức chế SGLT phụ thuộc liều, liều 20-50 mg/ngày ức chế gần hoàn toàn SGLT và không gây hạ glucose huyết quá mức. Cộng đồng Châu Âu đã chấp nhận nhưng FDA chưa chấp nhận vì nghi liên quan đến ung thư.
[bookmark: _Toc434394010][bookmark: _Toc435292711][bookmark: _Toc440223377]- Canagliflozin: đã được FDA công nhận sử dụng điều trị ĐTĐ typ 2. Thuốc có thể dùng riêng rẽ hoặc kết hợp với metformin ở liều điều trị 100 - 300 mg/ngày cho thấy giảm glucose huyết, HbA1c và giảm cân rõ.
[bookmark: _Toc434394011][bookmark: _Toc435292712][bookmark: _Toc440223378]- LX-4211: đang thử lâm sàng pha II. Với liều 300 mg hoặc 100 mg/ngày làm giảm nồng độ glucose huyết đói và sau ăn, đồng thời tăng tiết GLP-1 và PYY (peptid YY) sau ăn góp phần hạ glucse huyết.


[bookmark: _Toc440223379]Bảng 1.2. Các thuốc viên dạng kết hợp
	Tên thương mại
	Tên dược chất (generic) và liều

	Glucovance
	Glyburid/metformin:1,25mg/250mg; 2,5mg/500mg; 5mg/500mg

	Metaglip
	Glipizid/metformin: 2,5mg/250mg

	Actoplus Met
	Pioglitazon/metformin: 15mg/500mg và 15mg/850mg

	Duetact
	Rosiglitazon/glimepirid: 2mg/30 mg và 4mg/30mg

	Janumet
	Sitagliptin/metformin: 50mg/500mg và 50mg/1000mg


[bookmark: _Toc424970973]
b) Điều trị ĐTĐ bằng thuốc tiêm
* Insulin 
Insulin là hormon có bản chất polypeptid, được cấu tạo từ 51 acid amin, gồm 2 chuỗi: chuỗi A gồm 21 acid amin, chuỗi B gồm 30 acid amin. Hai chuỗi được nối với nhau bằng 2 cầu disulfid, ngoài ra còn một cầu nối disulfid nằm trên chuỗi A. Sự khác nhau giữa insulin của các loài là các acid amin ở các vị trí 8, 9, 10, 11, 14 của chuỗi A đặc biệt là vị trí thứ 30 [48].
Tế bào  đảo tụy tổng hợp insulin dưới dạng tiền chất (pro-insulin), tiền chất này được thủy phân cắt 4 amino acid ở vị trí 31, 32, 64 và 65 để tạo thành insulin và C- peptide (connecting peptid). Quá trình chuyển proinsulin thành insulin diễn ra ngay trước khi bài tiết insulin. 
- Tác dụng: insulin có tác dụng trên tất cả các tế bào cần thiết cho sự sống như hồng cầu, tế bào thần kinh, tế bào sinh dục… [9],[49].
- Chỉ định: tiền hôn mê, hôn mê do ĐTĐ, hoặc trong tiền sử đã có hôn mê do tăng glucose huyết, sút cân nhiều, suy dinh dưỡng có các bệnh nhiễm khuẩn kèm theo…
- Những biến chứng khi điều trị insulin: hạ glucose huyết, hiện tượng kháng insulin, loạn dưỡng mỡ tại chỗ tiêm, dị ứng.
[bookmark: _Toc440223380]Bảng 1.3. Các loại insulin [22]
	Chế phẩm insulin
	Bắt đầu tác dụng
	Đỉnh tác dụng
	Thời gian có hiệu quả

	INS tác dụng rất nhanh
	Lispro
Aspart
Gluisin
	5 - 15p
5 - 15p
5 - 15p
	30 - 90p
30 - 90p
30 - 90p
	3 - 5h
3 - 5h
3 - 5h

	INS tác dụng nhanh
	Regular
Actrapid
	30 - 60p
30p
	2 - 3h
1 - 3h
	5 - 8h
8h

	INS tác dụng trung bình
	NPH
Lente
Insulactard HM
Insulactard FlexxPen
	2- 4h
3 - 4h
1 - 1,5h
1 - 1,5h
	4 - 10h
4 - 12h
4 - 12h
4 - 12h
	10 - 16h
12 - 18h
24h
24h

	INStác dụng rất chậm
	Ultralente
Glargine
Detemir
	6 - 10h
2 - 4h
2 - 4h
	10 - 16h
Không có đỉnh
6 - 14h
	18 - 24h
20 - 24h
16 - 24h

	INS hỗn hợp
	70/30 human mix
Mixtard HM (70/30)
Mixtard 30 FlexxPen
NovoMix 30 FlexxPen
	30 - 60p
30p
30p
10 - 20p
	Theo 2 pha
2 - 8h
2 - 8h
1 - 4h
	10 - 16h
24h
24h
24h





* Các chất tổng hợp có tác dụng giống như Amylin
Amylin là một peptid gồm 37 - amino-acid được sản xuất bởi tế bào β đảo tụy và được tiết cùng với insulin. Amylin tác động lên thần kinh trung ương thông qua não thất IV và một số vùng khác của não [50]. Hệ quả của sự tác động này là ức chế bài tiết glucagon, làm chậm tốc độ làm rỗng dạ dày, giảm cảm giác ngon miệng.
Pramlintid (Simlin) là chất tổng hợp có tác dụng dụng giống amylin, tương đối ổn định, ưu điểm của nó là không bị kết tụ như amylin, được FDA cho phép sử dụng từ tháng 3 năm 2005. Pramlintid được dùng bằng đường tiêm dưới da ngay trước khi ăn với liều 30 - 120mcg x 3 lần/ ngày. Tác dụng không mong muốn là buồn nôn, nôn, chán ăn. Không dùng cho bệnh nhân ĐTĐ kèm liệt tiêu hóa hoặc có tiền sử hạ glucose huyết quá mức [22].
* Thuốc có tác dụng giống như Incretin
Glucose dùng đường uống có tác dụng kích thích bài tiết insulin mạnh hơn khi dùng cùng liều bằng đường tiêm tĩnh mạch. Sự khác biệt này là do tác dụng kích thích tiết các hormon incretin ở niêm mạc ruột, trong đó 2 hormon quan trọng nhất là glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) và glucagon-like peptide-1 (GLP-1). GIP kích thích tuyến tụy bài tiết insulin góp phần làm hạ glucose sau ăn. GLP-1 cũng có vai trò kích thích tuyến tụy tăng tiết insulin sau ăn nhưng mạnh hơn GIP, ngoài ra hormon này còn có tác dụng ức chế tế bào α của tụy tiết glucagon, chậm sự tháo rỗng dạ dày, giảm sự thèm ăn, tăng sinh glucokinase và GLUT2. Thông qua các tác dụng của GIP và GLP góp phần làm hạ glucose huyết sau ăn [51],[52].
Exenatid (Byetta) là một polypeptide có cấu trúc giống GLP-1 50% và được FDA cho phép sử dụng tháng 4/2005, là chất chủ vận GLP-1 receptor ít bị chuyển hóa bởi DPP IV (dypeptidyl peptydase IV) có tác dụng dài hơn GLP-1. Exenatid có tác dụng cải thiện sự bài tiết insulin phụ thuộc glucose và làm giảm tốc độ rỗng dạ dày, giảm hấp thu thức ăn, giảm bài tiết glucagon, kích thích tăng sinh tế bào β đảo tụy gây giảm cân và hạ glucose huyết sau khi ăn, giảm nồng độ HbA1c. Liều 5 - 10mcg x 2 lần/ngày [51],[52].
Liraglutid: dạng bơm tiêm định liều 0,6; 1,2; 1,8 mg. Tiêm dưới da trước bữa ăn với liều thấp, tùy đáp ứng cơ thể mà tiêm tăng liều. Khi dùng Liraglutid có thể gây buồn nôn, nôn và rối loạn tiêu hóa. Các thuốc tương tự như exenatid có tác dụng kéo dài hơn như NN2211 đang trong thời kỳ thử nghiệm pha 3, nhưng vẫn phải dùng đường tiêm. NN2211 có tác dụng giảm HbA1c nhưng giảm cân ít hơn exendin 4 [53],[54]. Thuốc này có khả năng dung nạp tốt hơn và ít gây buồn nôn hơn các thuốc tương tự GLP-1.
[bookmark: _Toc329785582][bookmark: _Toc330481199][bookmark: _Toc429303354][bookmark: _Toc446410691]1.2. Y HỌC CỔ TRUYỀN VỚI BỆNH ĐÁI THÁO ĐƯỜNG
Y học cổ truyền (YHCT) không có bệnh danh ĐTĐ, các biểu hiện triệu chứng của chúng thuộc phạm trù chứng “Tiêu khát”, do rất nhiều nguyên nhân gây ra, trên lâm sàng lấy các triệu chứng như uống nhiều, ăn nhiều, đái nhiều, gầy sút, mệt mỏi hoặc nước tiểu có vị ngọt là triệu chứng chính của bệnh. Khái niệm “Tiêu khát” đã xuất hiện trong y văn YHCT từ rất sớm (vào khoảng thế kỷ thứ VI - IV trước công nguyên trong Hoàng Đế - Nội kinh). Tiêu khát trong YHCT đã có hệ thống lý luận tương đối hoàn chỉnh, hiệu quả điều trị hết sức khả quan [55],[56],[57]. 
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Y học cổ truyền từ rất sớm đã hiểu biết về nguyên nhân phát sinh ra chứng tiêu khát có liên quan đến bẩm thụ bất túc, ngũ tạng hư nhược, tinh thần kích thích, tình chí không điều hòa, hoặc ăn quá nhiều đồ béo ngọt, cơ thể béo phì, đã được ghi chép lại trong (Hoàng đế - Nội kinh), các Y gia đời sau dựa trên những hiểu biết cơ bản đó mà có sự bổ sung, hoàn thiện và phát triển lý luận về chứng tiêu khát [58],[59].
1.2.1.1. Nguyên nhân
* Tiên thiên bất túc
Y gia đời sau đều dựa vào Nội kinh cho rằng ngũ tạng hư nhược, tiên thiên bất túc đều là những nguyên nhân chính (nội nhân) gây chứng tiêu khát. Như “Ngũ biến” của Linh khu viết: “Người mà ngũ tạng hư nhược, thường hay mắc chứng bệnh tiêu khát…”. Bản tạng của linh khu viết: “Tâm nhược thì thường mắc bệnh mà nóng ở trong, phế yếu - can - tỳ - thận hư, thì thường mắc chứng tiêu khát…”, giải thích rõ rằng nguyên nhân bên trong phát ra chứng tiêu khát là do ngũ tạng hư nhược. Ngũ tạng hư nhược, tiên thiên bất túc, đặc biệt là hai tạng thận và tỳ có quan hệ mật thiết đối với sự phát sinh ra bệnh này. Thận là gốc của tiên thiên, tỳ là gốc của hậu thiên, tỳ dương đầy đủ nhờ sự ôn dưỡng của thận dương, chức năng của thận dựa vào sự cung dưỡng của tỳ, tỳ mà bị tổn thương thì không thể dưỡng thận nên thận tinh không đủ. Nếu ngũ tạng hư thì tinh khí không đủ, khí huyết bất túc, thận cũng không đủ tinh để tàng, do mất sự điều hòa cân bằng của tạng phủ cuối cùng khiến cho tinh hao tổn, dịch thì cạn kiệt vậy nên bệnh phát sinh [55].
* Ẩm thực không điều hòa:
- Ăn uống không có quy luật, ăn đồ béo ngọt, uống rượu nhiều thì trường vị sẽ tích nhiệt, mất chức năng vận hóa của tỳ vị, thủy thấp bị đình trệ, cùng với nhiệt liên kết lại tiến triển thành thấp nhiệt, thấp nhiệt cản trở vận hành các chức năng hoạt động sinh lý cơ thể, làm cho công năng của tạng phủ bị suy giảm, nhiệt đốt tân dịch, tân dịch hư tổn, sự vận chuyển không thông lợi, nội nhiệt phát sinh dễ chuyển biến thành chứng tiêu khát [55],[60].
- Yếu tố thể chất đặc biệt là béo phì, được coi là một yếu tố gây ra chứng tiêu khát. Các Y gia cổ đại cho rằng béo phì do ăn quá nhiều đồ béo ngọt, “Thông bình hư thực luận” của Tố vấn viết: “Trị chứng tiêu khát … người nhà giàu béo phì là bệnh của cao lương mỹ vị gây ra”. Trương Cảnh Nhạc triều đại nhà Minh (Thế kỷ XIV - XV sau CN) trong “Cảnh nhạc toàn thư” viết: “chứng tiêu khát, là giai đoạn cuối của bệnh, đều là quá trình do ăn uống quá nhiều cao lương mỹ vị... Đều là bệnh của người giàu, người nghèo ít gặp”. Có thể nói người giàu có, do chế độ dinh dưỡng phong phú, dư thừa, kèm với ít vận động thể lực, cơ thể béo phì nên rất dễ mắc chứng tiêu khát. Cùng với sự phát triển xã hội, cộng đồng người dư thừa dinh dưỡng càng ngày càng nhiều, nên nguy cơ mắc bệnh này ngày càng cao. Trên lâm sàng, những trẻ em sinh ra thừa cân thì nguy cơ tạo ra nhóm cộng đồng người có khả năng mắc chứng tiêu khát sau này càng nhiều.
* Tinh thần không thoải mái 
Ngũ chí bị kích thích quá độ kéo dài, hoặc do cáu gắt làm hại can, can mất sơ tiết, gây ra uất kết làm ngưng trệ hoạt động công năng sinh lý, uất hóa hỏa, trên thì thiêu đốt âm tân của phế - vị, dưới thì hun đốt âm tân dịch của thận, nên có thể tiến triển thành chứng bệnh tiêu khát. Thất tình có quan hệ với chứng tiêu khát, sách y văn cổ đại đều có những bàn luận về bệnh này. “Như Ngũ biến” của Linh khu viết: “nộ thì khí nghịch, tích trệ trong ngực, khí huyết ứ nghịch lại, bì phu không được nuôi dưỡng đủ, huyết mạch đình trệ, chuyển biến thành nhiệt, nhiệt khiến cho cơ nhục teo nhược, gây nên bệnh tiêu khát”, Vương Thao nhà Đường (Tiêu khát tiêu trung của Ngoại đài bí yếu) cũng đã ghi lại tình trạng người mắc bệnh này, Lưu Hà Gian triều đại nhà Kim trong “Tam tiêu luận viết”: “chứng tiêu khát… tinh thần thì hao loạn cho nên táo nhiệt uất thịnh lên mà thành bệnh”. Trương Tòng Chính (Thuyết tam tiêu trong Nho môn tân sự) viết: “toàn bộ triệu chứng tiêu khát do không kiểm soát được hỷ - nộ, bệnh đã khỏi nhưng rất hay tái phát” [59],[61]. Diệp Thiên Sĩ trong “Tam tiêu của Lâm chứng chỉ nam y án” cũng viết: “tinh thần u uất, sinh ra nội nhiệt, là bệnh tiêu khát”. Giải thích rõ tình chí bị rối loạn, ngũ chí quá cực, hóa nhiệt tổn thương tân dịch, là quá trình diễn biến bệnh lý của bệnh, đây là yếu tố làm cho bệnh tiến triển nặng lên.
* Lao dật (an nhàn) quá mức
YHCT chỉ ra lao (mệt mỏi) quá mức làm khí bị hao tổn, dẫn đến khí hư; Tuyên minh ngũ khí thiên - Tố Vấn viết: “Ngọa đa hại khí, tọa đa thương nhục”, cho nên sự an nhàn cũng làm cho chức năng vận hóa của tỳ vị bị rối loạn, tỳ không vận hành được tân dịch trong vị khiến cho tân dịch trong vị không đủ, dễ hóa táo sinh nhiệt, táo nhiệt trong vị mà gây ra các triệu chứng của tiêu khát. Nghiên cứu hiện đại đã chứng minh, lối sống ưa tĩnh tại, ít vận động cũng là nguyên nhân gây ra bệnh ĐTĐ, việc luyện tập thường xuyên có khả năng dự phòng ĐTĐ [62].
* Phòng the quá sức, thận tinh hao tổn
Thời kỳ trẻ, không coi trọng tiết dục, phòng dục quá mức làm cho thận khí hư kiệt, thận tinh hư tổn, chức năng khí hóa rối loạn mà thành tiêu khát. Trên là giải thích về tình dục quá độ, thận khí, tinh hư tổn có quan hệ nhất định với việc phát sinh của bệnh tiêu khát [62].
* Lạm dụng thuốc ôn bổ
Trong quá trình điều trị đã quá lạm dụng thuốc dương dược, tính ôn táo nhiều làm tiêu tốn âm dịch. Khi dùng lượng lớn và lâu dài các vị thuốc ôn táo hoặc bị bệnh mạn tính mà phải dùng dài ngày các thuốc ôn táo sẽ dẫn đến táo nhiệt nội sinh, phần tân âm bị tổn thương mà phát sinh ra chứng tiêu khát.

* Ngoại cảm lục dâm
“Linh khu ngũ biến” viết: “bất cứ bệnh nào khi mới bắt đầu đều có thể cảm nhiễm phong hàn qua bì mao hoặc lưu lại...”. Các yếu tố lục dâm (phong, hàn, thử thấp, táo, hỏa) gây tổn thương tạng phủ làm cho tạng phủ hư yếu, yếu tố lục dâm lâu ngày hóa nhiệt tổn thương âm dịch mà dẫn đến chứng tiêu khát. 
1.2.1.2. Cơ chế bệnh sinh 
 Triệu chứng của “Tiêu khát” thuộc về nội nhiệt. Thiên kim viết: “chứng tiêu khát đều do nhiệt dẫn đến”. Trong Y học nhập môn cho rằng “nhiệt ở thượng tiêu thì tâm phế phiền táo, lưỡi đỏ, môi đỏ, ăn ít, uống nước, tiểu tiện luôn... nhiệt ở trung tiêu ảnh hưởng tỳ vị nên ăn nhanh đói... nhiệt ở hạ tiêu thì thận tinh bị kiệt nên khát muốn uống nước”. Chứng tiêu khát phát sinh do công năng của tạng phủ trong cơ thể hư nhược, âm hư nội nhiệt mà sinh ra bệnh [55],[63].
“Tiêu khát” gốc là âm hư: Đan khê tâm pháp của Chu Đan Khê cho rằng: “chân thủy chưa kiệt thì không khát được”. Cảnh Nhạc toàn thư của Trương Cảnh Nhạc viết: “thủy không giúp hỏa thì hỏa không về nguồn, cho nên có hỏa ở phế - thượng tiêu, có hỏa ở vị - trung tiêu, hỏa đốt ở hạ tiêu phần dưới cơ thể làm chân âm không đủ, thủy thiếu ở dưới” [58].
Theo Hải Thượng Lãn Ông [55] “phần nhiều do hỏa làm tiêu hao chân âm, 5 chất dịch bị khô kiệt mà sinh ra”, “kỳ thực đều do mất tân dịch”, tinh hay tân dịch đều là âm. Chân âm bị tiêu hao dẫn đến âm hư, âm hư sinh nội nhiệt mà sinh ra chứng tiêu khát.
Nội nhiệt là tiêu còn âm hư là bản của chứng tiêu khát.
Cơ quan phát bệnh chủ yếu của chứng tiêu khát là: phế, tỳ và thận.
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Sơ đồ 1.1. Cơ chế bệnh sinh tiêu khát [64]
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1.2.2.1. Ăn uống
Trên cơ sở cân bằng dinh dưỡng, căn cứ hàn nhiệt hư thực của người bệnh lựa chọn thức ăn cho phù hợp.
Người âm hư chọn dùng thức ăn loại mát như: Mướp đắng, Rau đắng, Bồ công anh...	
Người dương hư chọn dùng thức ăn ôn bổ như: Gừng tươi, Gừng khô, Nhục quế, Hạt tiêu làm gia vị nấu với thịt.


1.2.2.2. Vận động
Tăng cường hoạt động thể lực, chế độ vận động hợp lý, tránh ngồi lâu, nằm lâu một chỗ.
1.2.2.3. Điều chỉnh tình chí
Giữ gìn cho tinh thần được thoải mái, kiên trì đấu tranh với bệnh tật. Phối hợp cùng với thầy thuốc điều trị bệnh.
1.2.2.4. Điều trị chứng tiêu khát theo YHCT
Bệnh ĐTĐ đa phần được hình thành do bẩm thụ khác thường, ăn quá nhiều chất ngọt béo, ít vận động và yếu tố thần kinh. Nguyên nhân bệnh phức tạp, nhiều biến chứng. Biện chứng cần làm rõ đặc điểm bệnh lý khác nhau: uất, hỏa, hư, thực...
a) Phân thể luận trị [57]
Trong biện chứng luận trị điều trị ĐTĐ, biện chứng tam tiêu là thể loại biện chứng sớm nhất điều trị bệnh ĐTĐ. Bệnh ĐTĐ có tên gọi sớm nhất là bệnh tiêu khát, bệnh có thể phân thành: thượng tiêu, trung tiêu, hạ tiêu. Trong sách “Tố vấn bệnh - cơ khí nghi bảo mệnh tập” thời nhà Kim chỉ ra: “bệnh tiêu khát là tam tiêu thụ tà, có phân thượng tiêu, trung tiêu, hạ tiêu”.
* Thể thượng tiêu
Chứng trạng chủ yếu: phiền khát uống nước nhiều, miệng khô lưỡi ráo. Kèm theo tiểu tiện nhiều lần, lượng nước tiểu nhiều, lưỡi đỏ rêu mỏng, mạch hồng sác.
Pháp điều trị: thanh nhiệt nhuận phế, sinh tân chi khát.
Phương: tiêu khát hoàn gia giảm.
* Thể trung tiêu
Chứng trạng chủ yếu là: ăn nhiều, nhanh đói, hình thể gầy. Kèm theo miệng khát uống nhiều nước, đại tiện bí kết, chất lưỡi đỏ hoặc có vết nứt, rêu vàng, mạch hoạt sác.
Do vị hỏa nhiệt đốt, ăn nhiều chóng đói. Vị hỏa hao thương tinh vi thủy cốc, không thể nuôi dưỡng đầy đủ cơ phu làm hình thể gầy. Vị phủ táo nhiệt, tiêu đốt tân dịch, thì miệng khát uống nhiều nước. Tân dịch không đủ, đại tràng mất nhu nhuận mà gây dương minh phủ thực dẫn đến đại tiện bí kết. Lưỡi đỏ rêu vàng ráo, mạch hoạt sác đều là biểu hiện của táo nhiệt. Thường gặp chứng trạng ăn nhiều nhanh đói ở bệnh ĐTĐ chưa được khống chế tốt. Cụ thể là:
Chứng vị nhiệt 
· Pháp điều trị: thanh nhiệt tả hỏa, dưỡng âm sinh tân
· Phương: Ngọc nữ tiễn gia giảm
Chứng khí âm lưỡng hư
· Pháp điều trị: ích khí kiện tỳ, sinh tân chỉ khát.
· Phương: Thất vị bạch truật tán gia giảm, có thể kết hợp với Sinh mạch tán để tăng cường ích khí sinh tân chi khát.
* Thể hạ tiêu
Biểu hiện chủ yếu: tiểu tiện nhiều lần, số lượng nhiều, nước tiểu đặc như cao, có vị ngọt. Kèm theo có miệng khô khát, ngũ tâm phiền nhiệt, lưng gối mỏi, lưỡi đỏ rêu mỏng, mạch tế sác hoặc trầm tế.
Cụ thể có:
- Chứng thận âm khuy hư
· Pháp điều trị: tư âm cố thận.
· Phương: Lục vị địa hoàng hoàn gia giảm
- Chứng âm dương lưỡng hư
· Pháp: tư âm ôn dương, bổ thận cố nhiếp.
· Phương: Kim quĩ thận khí hoàn gia giảm.
b) Phân loại mới chứng tiêu khát 						
Theo lý luận của YHCT, cơ chế bệnh sinh của tiêu khát chủ yếu là do âm hư. Tuy nhiên với bệnh lý ĐTĐ hiện nay phần lớn được phát hiện sớm bằng các xét nghiệm, khi glucose huyết chưa cao đến mức gây ra các triệu chứng lâm sàng như ăn nhiều nhanh đói, khát nước uống nhiều…Vì vậy sự phát triển nghiên cứu lý luận YHCT đã có những đối chiếu với YHHĐ. Phần lớn những người bệnh ĐTĐ typ 2 có thời gian dài trước đó lối sống ít vận động, ăn nhiều chất béo ngọt. Người thường thừa cân, béo phì, thở ngắn, ngại nói, đi lại vận động nhanh mệt, ra nhiều mồ hôi…là triệu chứng của khí hư, nên lý luận YHCT đã bổ sung vai trò của khí hư trong cơ chế bệnh sinh của tiêu khát. Theo Trung y nội khoa học (2003) [64], phân loại mới của chứng tiêu khát bổ sung vai trò của khí hư trong cơ chế bệnh sinh tiêu khát và phân chia ra các thể như sau:
- Phế nhiệt thương tân: Pháp điều trị: Thanh nhiệt nhuận phế, sinh tân chỉ khát.
- Vị nhiệt: Pháp điều trị: Thanh vị tả hỏa, dưỡng âm tăng dịch.
- Khí âm lưỡng hư: Pháp điều trị: Ích khí kiện tỳ, sinh tân chỉ khát
- Thận âm hư: Pháp điều trị: Tư âm cố thận
- Âm dương lưỡng hư: Pháp điều trị: Tư âm ôn dương, bổ thận cố sáp                                 
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* Châm cứu [65]: 
- Thể châm
Người bệnh ĐTĐ khi điều trị châm cứu yêu cầu nghiêm ngặt về vô khuẩn. Thông thường dùng phép cứu cần thận trọng để tránh gây bỏng. Phương pháp châm điều tiết glucose huyết thường dùng là:
· Thượng tiêu (phế nhiệt):
Chủ huyệt: Phế du, Tỳ du, Tụy du, Xích trạch, Túc tam lý, Tam âm giao.
Phối huyệt: phiền khát, miệng khô, gia Kim tân, Ngọc dịch.
· Trung tiêu (vị nhiệt)
Chủ huyệt: Tỳ du, Vị du. Tụy du, Túc tam lý, Tam âm giao, Nội đình, Trung quản, Ảm lăng tuyền, Khúc trì, Hợp cốc.
Phối huyệt: đại tiện bí kết gia: Thiên khu, Chi câu.
· Hạ tiêu
+ Thận âm hư
Chủ huyệt: Thận du, Quan nguyên, Tam âm giao, Thái khê.
Phối huyệt: mắt nhìn kém gia Thái xung, Quang minh.
+ Âm dương lưỡng hư
Khí hải, Quan nguyên, Thận du, Mệnh môn, Tam âm giao, Thái khê, Phục lưu.
- Nhĩ châm
Chọn vùng nội tiết, tuyến Thượng thận là chính. Phương pháp nhĩ châm lấy huyệt: Tụy, Nội tiết, tuyến Thượng thận, Tam tiêu, Thận, Thần môn.
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Nguyên lý chung của phương pháp này là mô phỏng đặc điểm chính của ĐTĐ typ 2: đề kháng insulin tại mô đích và thiếu hụt tương đối insulin trong máu. Động vật được chọn thường là chuột cống và chuột nhắt. Chuột nuôi bằng chế độ dinh dưỡng giàu năng lượng và lipid trong một khoảng thời gian 4 - 8 tuần để gây các rối loạn về chuyển hóa, đưa đến tình trạng đề kháng inulin, sau đó dùng hóa chất gây phá hủy tế bào β tuyến tụy tạo ra tình trạng thiếu hụt insulin. Hóa chất thường dùng là streptozocin hoặc alloxan có đặc tính gây độc cho tế bào β tuyến tụy.
a) Hóa chất streptozocin (STZ)
- STZ là chất điều trị ung thư tụy, có tác dụng phá vỡ tế bào β tụy do khi vào cơ thể STZ được phân cắt methylnitrosoure (có tính alkyl hóa) tác động tới các đại phân tử sinh học (ADN) dẫn tới phá hủy tế bào β. Đích hướng tới là các ADN ty thể, qua đó tác động đến các chức năng tín hiệu quá trình trao đổi chất trong ty thể của tế bào β, điều này cũng giải thích STZ có khả năng ức chế tiết insulin.
- Tính chọn lọc của STZ với tế bào β: STZ là chất đồng đẳng nitrosoure trong đó N- methyl-N-nitrosoure được liên kết với C-2 của hexose. Nitrosoure tan trong lipid nên được hấp thụ dễ dàng vào mô qua màng sinh chất, kết quả của việc thay thế hexose là STZ ít tan trong lipid. STZ được tích lũy chọn lọc trong tế bào β đảo tụy qua chất vận chuyển glucose GLUT2 ái lực thấp nằm trong màng sinh chất. Do vậy những tế bào không biểu hiện kênh vận chuyển glucose sẽ kháng với STZ. Quan sát này cũng giải thích độc tính của STZ lớn hơn so với N-methy-N-nitrosoure trong các tế bào xuất hiện chất vận chuyển GLUT2 kể cả khi 2 chất này đều alkyl hóa ADN tương tự nhau. 
Cho đến nay nhiều tác giả đã sử dụng liều STZ từ 25-60mg/kg trên chuột cống trắng để gây phá vỡ tế bào β đảo tụy trong mô hình ĐTĐ typ 2 [66],[67]
Trong nghiên cứu của chúng tôi, liều STZ được dùng là: 30mg/kg trọng lượng chuột cống trắng.
b) Alloxan
Alloxan còn có tên khác là Mesoxalylurea 5- Oxobarbituric acid.
* Tính chất vật lý và hóa học
	- Công thức mạch thẳng: C4H2N2O4 .H2O
	- Trọng lượng phân tử: 160,01 g/mol
	- Tan trong nước.
	- Thời gian bán hủy: 1,5 phút.
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[bookmark: _Toc440223642]Hình 1.1. Cấu trúc hóa học của alloxan [66]
* Lịch sử phát triển
	Alloxan được Brugnatelli phân lập lần đầu tiên vào năm 1818. Nhưng cho đến năm 1838, Friedrich Wohler và Justus Liebig mới công bố trong nghiên cứu về bản chất acid uric và những bổ sung về phân tích hóa học chi tiết các chất mới gồm có alloxan, alloxantin, uramil, dialuric và murexide. 
	Năm 1943, Dunn, Sheehan và McLetchie (Trường Đại học Glasgow) báo cáo alloxan gây ra sự phá hủy tế bào đảo tụy ở thỏ. Mặc dù trước đó đã có những phát hiện về sự tăng glucose huyết khi sử dụng alloxan nhưng không được công bố, và thiếu những nghiên cứu kiểm chứng. 
	Rất nhiều các nghiên cứu sau này đã chứng minh alloxan là hợp chất thích hợp gây ĐTĐ trên động vật thực nghiệm. Động vật được gây ĐTĐ bằng alloxan có những biểu hiện lâm sàng giống biểu hiện ĐTĐ lâm sàng trên người: sút cân, uống nhiều nước, đái nhiều, có đường trong nước tiểu, keton niệu, glucose máu và keton máu. 
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* Tác dụng
	- Alloxan được ứng dụng để gây mô hình ĐTĐ typ 1 trên động vật thực nghiệm nhằm nghiên cứu các thuốc, chế phẩm điều trị bệnh ĐTĐ.
* Cơ chế hoạt động
	Cấu tạo của alloxan gần giống với cấu tạo phân tử glucose do đó alloxan được vận chuyển vào tế bào β nhờ protein vận chuyển glucose GLUT2 (Glucose transporter 2). Tại đó, alloxan gây ra hai tác động sinh lý: 
	- Ức chế chọn lọc tiết insulin thông qua ức chế đặc hiệu enzym glucokinase (enzym nhạy cảm glucose của tế bào β).
	- Gây ra trạng thái ĐTĐ phụ thuộc insulin thông qua sự hình thành ROS (reactive oxygen species), dạng oxy phản ứng trong chuỗi phản ứng khử. Khi có mặt của các thiol nội bào đặc biệt là các glutathione, alloxan tạo ra các dạng oxy phản ứng trong chuỗi phản ứng khử với sản phẩm khử của nó là acid dialuric. Acid này tự oxy hóa tạo thành các gốc superoxide, hydro peroxide, gốc hydroxyl. Những gốc hydroxyl này gây nên sự phân hủy tế bào β [66],[67].
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c) Kết hợp chế độ ăn giàu chất béo với hóa chất
Chế độ ăn giàu chất béo nhằm gây sự đề kháng tế bào đích với insulin, chế độ ăn giàu chất béo được áp dụng theo tỷ lệ carbonhydrat, protein, lipid khác nhau dựa theo công trình nghiên cứu của các tác giả.
Năm 2000, Reed MJ là người đầu tiên đã gây được mô hình ĐTĐ typ 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 chuột ăn trong 2 tuần 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 phổ thông với p< 0,0001. 	.	Elizabeth R. Gilbert nuôi chuột nhắt trắng bằng thức ăn giàu năng lượng và chất béo (5200kcal/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 [68],[69]. Để gây tình trạng thiếu hụt insulin tương đối, tế bào β 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 với liều 50mg/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 tương tự như ĐTĐ typ 2 trên người. Từ năm 2000 đến nay, nhiều tác giả đã áp dùng mô hình của Reed để đánh giá tác dụng điều trị ĐTĐ của thuốc YHCT 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 50mg/kg và gây được mô hình ĐTĐ typ 2 trên chuột cống. Tuy nhiên mô hình này được nhiều nhà khoa học trên thế giới tiếp tục nghiên cứu, cải tiến để gần giống với bệnh lý ĐTĐ trên người nhất [70],[71].
[bookmark: _Toc435292345][bookmark: _Toc436290438][bookmark: _Toc440223098][bookmark: _Toc446410697]1.3.1.2. Gây ĐTĐ typ 2 trên động vật bằng phương pháp di truyền
Mô hình ĐTĐ typ 2 trên động vật thu được bằng con đường di truyền có ưu việt hơn hẳn so với 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 biết trước về kiểu loại khiếm khuyết di truyền do đó sẽ tạo điều kiện nghiên cứu sâu về cơ chế tác dụng của thuốc, tùy vào mục đích nghiên cứu mà người nghiên cứu sẽ chọn lựa mô hình cho phù hợp. Có một số mô hình như: chuột nhắt Lep, Lepr, chuột công ZDF (Zucker Diabetic Fatty), chuột nhắt KK, chuột nhắt NZO (New Zealand Obese), chuột AKITTA... [68],[69]. Tuy nhiên các giống chuột ĐTĐ di truyền không có sẵn trong điều kiện Việt nam hiện nay, nên trong đề tài nghiên cứu này chúng tôi sử dụng mô hình ĐTĐ typ 2 trên chuột cống trắng nuôi bằng chế độ ăn giàu chất béo và hóa chất STZ với liều 30mg/kg chuột và chọn được những chuột có glucose huyết >11mmol/l hoàn toàn phù hợp để đánh giá tác dụng của một bài thuốc YHCT.	
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- Cây mướp đắng (Momordica charantia L.): Đặng Thanh Bình và cs (1982) nghiên cứu phần dây leo trên mặt đất của cây Mướp đắng có khả năng ổn định glucose huyết [72]. Bùi Chí Hiếu, Nguyễn Kim Phi Loan (1985) cho thấy: viên Khổ qua chế từ quả Mướp đắng với liều 250mg x 10 viên uống có tác dụng điều trị bệnh nhân ĐTĐ typ 2 (sau 5 tuần điều trị glucose huyết giảm 54% so với lô đối chứng dùng Diabinese giảm 86%) [73]. Thái Hồng Quang và cs (1994): Mướp đắng chế dạng bột hoặc viên nang có tác dụng giảm glucose huyết và glucose niệu trên bệnh nhân ĐTĐ typ 2 [74]. 
- Cây cỏ ngọt (Stevia rebaudiana): Trần Thúy và cs (1996) nghiên cứu tác dụng của 2 chế phẩm từ cỏ ngọt là viên DBT và chè BDT 100g x 3 gói/ngày trên bệnh nhân ĐTĐ typ 2 cho thấy thuốc có tác dụng làm giảm glucose huyết và đường niệu [75].
- Mẫu đan bì (Cortex Paeoniae suffruticosae): Vương Khâm Nhung (2001), kết quả thực nghiệm cho thấy, Plysacharides Moutan Cortex. PSM-2b có trong Mẫu đơn bì giảm đường huyết, điều hòa mỡ máu, tăng hàm lượng insulin, cải thiện tính mẫn cảm với insulin, giảm chỉ số IR trên chuột thí nghiệm [76].
- Ý dĩ (Semen Coicis): Từ Tân Huy (2002) cho thấy, Coixin là thành phần chủ yếu của Ý dĩ có thể làm giảm lượng lactate trong máu, cải thiện hiện tượng rối loạn quá trình thu nạp glucose, tăng lượng tích trữ glycogen trong gan và làm tăng glucose kinase trong máu [77].
- Mạch đông (Radix Ophiopogonis japonici): Hoàng Kỳ (2002), cho thấy Mạch đông có tác dụng giảm và ổn định glucose huyết, làm giảm đề kháng của các cơ quan với insulin [78].
- Thổ phục linh (Rhizoma Smilacis glabrae): Nguyễn Ngọc Xuân (2004) cho thấy: cao khô dịch chiết cồn bột khô Thổ phục linh (SG1) liều 100, 200mg/kg tĩnh mạch bụng chuột nhắt bình thường, tác dụng hạ glucose huyết xuất hiện ở giờ thứ 2, mạnh nhất ở giờ thứ 4 và kéo dài trên 4 giờ (liều càng cao thì tác dụng hạ glucoe huyết càng mạnh). SG1 không kích thích tế bào β tuyến tụy bài tiết insulin [79]. 
- Cây chè đắng (Ilex Paraguariensis): Nguyễn Hữu Chung, Nguyễn Nhược Kim (2004) nghiên cứu tác dụng của viên Lexka được bào chế từ cây Chè đắng trên bệnh nhân ĐTĐ typ 2 cho thấy, sau 01 tháng điều trị glucose huyết giảm từ 9,04 ± 0,93mmol/l xuống 6,79 ± 0,93mmol/l. Sau điều trị 3 tháng thì HbA1c từ 10,15 ± 0,96% xuống 6,62 ± 0,92% (p<0,001) [80].
- Hoàng liên (Rhizoma Coptidis): Trương Tú Phương (2005), kết quả nghiên cứu thực nghiệm và lâm sàng đã chứng minh rằng tác dụng làm giảm glucose huyết của Hoàng liên tương đương với metformin [81].
- Hoàng kỳ (Radix Astragali): Lưu Tường Tú và CS (2005), Nghiên cứu dược lý học hiện đại đã cho thấy thành phần làm giảm đường huyết trong Hoàng kỳ là ASP [82]. 
- Cát căn (Radix Puerariae Thomsonii): Ngọc Tòng Dung và CS (2006), Nghiên cứu cho thấy Puerarin là thành phần chủ yếu của Cát căn, có tác dụng hạ glucose huyết, kháng lại tác dụng oxy hóa và cải thiện tình trạng kháng Insulin trên chuột thực nghiệm [83].
- Rau sam (Portulaca oleracea L.): Nhiệm Khiết (2007) kết quả nghiên cứu trên thực nghiệm thấy các nhóm chuột bị ĐTĐ uống dịch chiết từ Rau sam được cải thiện tình trạng chung. Cơ chế tác dụng có thể thông qua hạn chế tổn thương hoặc tái tạo lại tổn thương của tế bào β, tăng isulin [84].
- Lá dâu (Morus alba L): Nguyễn Quang Trung (2008), nghiên cứu tác dụng của bột chiết Lá dâu trên chuột nhắt trắng gây ĐTĐ typ 2 cho thấy: Bột chiết Lá dâu có tác dụng hạ glucose huyết, lipid máu sau 30 ngày điều trị, tác dụng được duy trì ở ngày điều trị thứ 60 [85].
- Dây thìa canh (Gymnema sylvestre): Trần Văn Ơn và CS (2008), Nghiên cứu YHHĐ hoạt chất chính trong cây Thìa canh là gymnemic acid có tác dụng điều trị ĐTĐ. Cơ chế tác dụng hạ glucose huyết được xác định là tăng tiết Insulin, tăng cường hoạt lực của Insulin, ức chế hấp thu glucose ở ruột. Ngoài ra còn có tác dụng giảm cholesterol máu [86].
- Hoàng tinh (Rhizoma Poligonati): Từ Nhung Hồng (2009), đã chứng minh polisacarid của Hoàng tinh có tác dụng giảm glucose huyết đối với mô hình chuột bị ĐTĐ [87]. Vương Kiến Tân (2009), cho rằng polisacarid trong Hoàng tinh có thể làm giảm hàm lượng cAMP trong tế bào gốc, từ đó ngăn chặn sự kích hoạt Phosphorylase làm cho glycogen synthase ngừng hoạt động, dẫn đến glycogen synthase tăng, làm chậm quá trình phân giải của glycogen, từ đó làm giảm glucose huyết [88].
- Nhân sâm (Radix Ginseng): Phùng Bột (2010), các nghiên cứu cho thấy thành phần có tác dụng hạ glucose huyết của Nhân sâm là ginsenoside [89].
- Nhân hạt vải (Lilchi chinensis Sonn): Viên Hồng (2010), nghiên cứu thấy Nhân hạt vải có các tác dụng giảm glucose huyết và bảo vệ tế bào gan [90].
- Hoài Sơn (Radix Dioscoreae): Chu Minh Lỗi (2010), cho thấy Hoài sơn có tác dụng hạ glucose huyết rõ rệt trên chuột ĐTĐ, cơ chế tác dụng có liên quan tới việc tăng cường bài tiết insulin, cải thiện tế bào β bị tổn thương [91].
[bookmark: _Toc427423531][bookmark: _Toc429303360]

[bookmark: _Toc446410699]1.3.3. Nghiên cứu các bài thuốc YHCT
Đỗ Thị Minh Thìn (1996) dùng chế phẩm từ quả mướp đắng và chế phẩm kết hợp mướp đắng sinh địa điều trị cho 50 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 thấy 32% đạt kết quả tốt, 58% kết quả trung bình, 10% kết quả kém, hiệu quả tương đương với thuốc manilil [92].
Nguyễn Kim Lưu và CS (2004) đã nghiên cứu điều trị cho 32 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 bằng chè tan Gamosa (chế từ Mướp đắng Cỏ ngọt và Bạch truật), kết quả sau 3 tuần nồng độ glucose huyết ở mức tốt 75%, chấp nhận được 21,9%, kém 3,1%. Tác dụng hạ glucose huyết tương đương với maninil [93]. 
[bookmark: _Toc426829324]- Lục vị địa hoàng hoàn: Lý Phúc Bình (2011), kết quả nghiên cứu thấy Lục vị địa hoàng có tác dụng giảm glucose huyết, TG, LDL-C trên chuột nhắt trắng bị ĐTĐ bằng Alloxan tetrahydrate (p<0.05, p<0.01). Lục vị địa hoàng hoàn giảm glucse huyết sau ăn, không gây tình trạng thiếu glucose, giảm hấp thụ đường đơn. Tiến hành nghiên cứu điều trị cho 75 bệnh nhân bằng Lục vị địa hoàng hoàn thấy: 33% có hiệu quả rõ rệt, 53% có tác dụng, 13% không có tác dụng. Sau điều trị chỉ số HbA1c giảm với p <0.05 [94].
-Thập vị giáng đường phương: Tiêu Ngọc Chiến (2013), nghiên cứu tác dụng hạ glucose huyết trên bệnh nhân ĐTĐ typ 2 mức độ nhẹ bằng bài thuốc thập vị giáng đường phương. Kết quả điều trị chung: Thể hạ tiêu: tốt 15,8%; khá 36,8%; trung bình 7,7%; kém 39,5%. Thể trung tiêu: tốt 75%; khá 25%; trung bình 0%; kém 0%. Thể thượng tiêu tốt: 61,9%; khá 38,1%; trung bình 0%; kém 0% [95].
Nhìn chung, tình hình nghiên cứu vị thuốc, bài thuốc theo YHCT điều trị ĐTĐ typ 2 trong và ngoài nước còn ít [96],[97],[98], chủ yếu là những nghiên cứu bước đầu đánh giá trên lâm sàng; trong nghiên cứu thực nghiệm, còn gặp khó khăn trong phương pháp gây mô hình ĐTĐ [99],[100],[101].
[bookmark: _Toc429303361][bookmark: _Toc446410700]1.4. BÀI THUỐC HT
[bookmark: _Toc426829363][bookmark: _Toc429303362][bookmark: _Toc446410701]1.4.1. Xuất xứ của bài thuốc
[bookmark: _Toc426829364][bookmark: _Toc429303363]Bài thuốc gồm 05 vị: Nhân sâm, Mạch môn, Ngũ vị tử, Trần bì, Cát căn. Xuất phát từ lý luận của YHCT, lấy pháp "dưỡng âm thanh hư nhiệt, kiện tỳ bổ khí trừ đàm" là pháp điều trị phổ biến nhất trong chứng tiêu khát, kết hợp kinh nghiệm điều trị của Viện YHCT Quân đội đối với các BN ở giai đoạn ĐTĐ đã có biến chứng, chúng tôi xây dựng lên bài thuốc HT. Thuốc HT được thiết kế từ bài "Sinh mạch tán" trong “Nội ngoại thương biện cảm luận” [102], có tác dụng ích khí, liễm hãn, dưỡng âm sinh tân; gia thêm 02 vị Trần bì và Cát căn để tăng cường tác dụng kiện tỳ, bổ khí, trừ đàm, sinh tân chỉ khát, thanh nhiệt giải độc nên phù hợp điều trị chứng tiêu khát, đặc biệt thể khí âm lưỡng hư. Bài thuốc chúng tôi đề xuất chưa được nơi nào nghiên cứu, nhưng các vị thuốc trong bài thuốc đã được nghiên cứu tác dụng dược lý trong các tài liệu: "Những cây thuốc và vị thuốc Việt Nam" của Đỗ Tất Lợi [103], “Những dược liệu có tác dụng hạ glucose huyết và điều trị ĐTĐ” của Vũ Ngọc Lộ [14], “Cây thuốc và đồng vật làm thuốc ở Việt Nam” của Đỗ Quang Bích [104]. Theo sách “Dược lý học Trung dược” [105],[106], “Hiểu biết mới dược lý học” và “Phương tế học Trung y”, [107],[108], “Tiềm năng của thuốc YHCT trong điều trị ĐTĐ typ 2” [10]. 
[bookmark: _Toc446410702]1.4.2. Thành phần của bài thuốc
[bookmark: _Toc422816416][bookmark: _Toc423847885][bookmark: _Toc426829365][bookmark: _Toc329785593][bookmark: _Toc330481210]1.4.2.1. Nhân sâm (Radix Ginseng) 
[bookmark: _Toc428869348]- Bộ phận dùng: Rễ đã phơi hay sấy khô của cây Nhân sâm (Panax ginseng C.A. Mey), họ Nhân sâm (Araliaceae). 
- Thành phần hóa học: Thành phần chủ yếu trong rễ Nhân sâm là các saponin triterpen, panaxin, ginsenoside, panaxen C15H24, vitamin B1 và B2... [109]. 
- Tác dụng dược lí: 
+ Đối với hệ thần kinh trung ương: Gây trấn tĩnh giảm hoạt động tự nhiên của động vật thí nghiệm.
+ Đối với chức năng phản ứng của cơ thể: Tăng sức đề kháng của cơ thể đối với yếu tố độc hại.
+ Đối với chuyển hóa chất: Có tác dụng cải thiện các triệu chứng chung và hạ glucose huyết trên chuột cống trắng bị bệnh ĐTĐ.
+ Đối với tuần hoàn: Có tác dụng làm giảm hoặc làm hết các rối loạn nhịp tim. 
· Tính vị quy kinh: Nhân sâm có vị ngọt, hơi đắng, tính ôn. Quy vào kinh tâm, can, tỳ, phế, thận.
- Công dụng và liều dùng
* Công dụng:
- Là loại thuốc bổ quý hiếm của YHCT, làm tăng thể lực và trí lực, dùng trong trường hợp cơ thể suy nhược, kiệt sức, mệt mỏi, tác dụng bồi bổ trong thời gian dưỡng bệnh.
- Điều trị bệnh tim mạch, ĐTĐ, suy nhược thần kinh, rối loạn dương cương...
* Liều dùng: 5 - 15g/ ngày. Dùng dưới dạng lát cắt ngâm, nước sắc, rượu thuốc, cao hoặc hoàn tán [12],[14].
[bookmark: _Toc422816418][bookmark: _Toc423847886][bookmark: _Toc426829366]1.4.2.2. Mạch môn (Radix Ophiopogonis japonici).
- Bộ phận dùng: rễ củ đã phơi hay sấy khô của cây Mạch môn đông - Ophiopogon japonicus (Thunb.) Ker. Gawl.) (họ Mạch môn đông - Convallariaceae).
- Thành phần hóa học: chất nhầy, chất đường, các acid amin, glucose và β. Sitosterol [109],[110],[111].
- Tính vị - Quy kinh: vị ngọt, hơi đắng, tính bình. Vào 3 kinh: tâm, phế và vị.
- Công dụng và liều dùng: 
Mạch môn là vị thuốc rất thông dụng trong YHCT, là thuốc bổ âm làm thuốc ho long đờm. Một loại dược thảo có tác dụng điều trị bệnh ĐTĐ, tốt cho hệ thống tim mạch. Chữa thiếu sữa, lợi tiểu, sốt khát nước [12],[78].
Ngày dùng từ 6 đến 20g dưới dạng thuốc sắc. 
[bookmark: _Toc329785596][bookmark: _Toc330481213][bookmark: _Toc422816419][bookmark: _Toc423847887][bookmark: _Toc426829367]1.4.2.3. Ngũ vị tử (Fructus Schisandrae) 
[bookmark: _Toc428869349]- Bộ phận dùng: Quả chín phơi hoặc sây khô của cây Ngũ vị tử bắc - Schisandra chinensis (Turcz.) Baill, họ Ngũ vị (Schisandraceae).
- Thành phần hóa học: Bắc ngũ vị tử có tinh dầu (vỏ cây 2,6-3,2%, hạt 1,6-1,9%, thân 0,2-07%) mùi chanh, thành phần chủ yếu gồm 30% hợp chất sesquitecpen, 20% andehyt và xeton, 11% axit citric, 7% axit malic, 0,8% axit tactric, vitamin C và 0,12% schisandrin (C22H32O7); thịt quả chứa 1,5% đường, tanin, chất màu; hạt chứa khoảng 34% chất béo gồm glyxerit của axit oleic và linoleic [109]. 
- Tính vị - Quy kinh: Ngũ vị tử có vị ngọt, chua, mặn, đắng, cay. Quy vào kinh phế, thận.
- Công dụng:
* Theo Y học hiện đại
Tác dụng trợ tim, an thần, kích thích hô hấp, điều hòa tuần hoàn, giãn mạch ngoại biên, hạ huyết áp, giảm lipid máu, giảm glycogen trong gan, hạ glucose huyết.
* Theo Y học cổ truyền
Ngũ Vị Tử có đủ năm vị: ngọt, chua, mặn, đắng, cay, nhưng chua và mặn nhiều hơn nên có tác dụng thu liễm thận khí, phế khí làm ấm thận, bổ tam tiêu [104],[105]. 
· Ở thượng tiêu bổ phế, chữa suyễn, họng khô khát, mồ hôi trộm.
· Ở trung tiêu điều hòa tỳ vị, ăn không tiêu, suy nhược cơ thể, mệt mỏi.
- Ở hạ tiêu bổ thận, chữa thận hư, liệt dương, di tinh, ù tai, đái dầm. 
[bookmark: _Toc422816420][bookmark: _Toc423847888][bookmark: _Toc426829368]1.4.2.4. Trần bì (Pericarpium Citri reticulatae) 
[bookmark: _Toc428869350]- Bộ phận dùng: Vỏ quả chín đã phơi hoặc sấy khô và để lâu năm của cây Quýt - Citrus reticulata Blanco, họ Cam - Rutaceae.
- Thành phần hóa học: Tinh dầu, flavonoid, acid hữu cơ, vitamin… [112],[113].
- Tác dụng dược lí:
+ Tác dụng điều trị rối loạn chuyển hóa lipid.
+ Điều trị viêm loét dạ dày hành tá tràng.
+ Điều chỉnh thần kinh thực vật. 
+ Trên thực nghiệm có tác dụng điều chỉnh rối loạn nhịp tim
- Tính vị - Quy kinh: Vị đắng, cay, tính ôn. Vào phần khí của kinh Vị và Phế.
- Công dụng và liều dùng:
+ Chữa tiêu hoá kém, ngực bụng đầy chướng, ợ hơi, nôn, đại tiện lỏng nát, ho có đờm.
+ Ngày dùng 4-12g, dạng thuốc sắc, thuốc bột, phối hợp trong các bài thuốc [103],[108],[109]. 
[bookmark: _Toc422816421][bookmark: _Toc423847889][bookmark: _Toc426829369]1.4.2.5. Cát căn (Radix Puerariae Thomsonii) 
- Bộ phận dùng: Rễ củ đã phơi hay sấy khô của cây Sắn dây - Pueraria thomsonii Benth, họ Đậu (Fabaceae)
- Thành phần hóa học: tinh bột 12-15%, puerarin, saponosit, daidzein C15H10O4, daidzein C21H20O9 [109],[112],[114].
- Tác dụng dược lí:
+ Điều trị thiếu máu cơ tim
+ Tác dụng thanh nhiệt, giải độc
+ Hạ glucose huyết  
- Tính vị-Quy kinh: Cát căn vị ngọt, cay, tính bình. Vào hai kinh tỳ và vị.
- Công dụng và liều dùng:
Có tác dụng thư cân giải cơ, thoái nhiệt, sinh tân chỉ khát. Dùng chữa chứng miệng khát, đau đầu, đại tiện ra máu. Ngày dùng 15-20g [83],[103].
[bookmark: _Toc329785600][bookmark: _Toc330481217][bookmark: _Toc428869351]

CHƯƠNG 2
[bookmark: _Toc329785601][bookmark: _Toc330481218][bookmark: _Toc429303364][bookmark: _Toc446410703]CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc329785602][bookmark: _Toc330481219][bookmark: _Toc429303365]
[bookmark: _Toc446410704]2.1. CHẤT LIỆU NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc329785603][bookmark: _Toc330481220][bookmark: _Toc429303366][bookmark: _Toc446410705]2.1.1. Thuốc nghiên cứu
[bookmark: _Toc330481228][bookmark: _Toc333583933][bookmark: _Toc428869358]2.1.1.1. Thuốc HT 
[bookmark: _Toc333583934][bookmark: _Toc428869359]Thuốc bào chế và đóng gói tại khoa Dược - Viện Y học cổ truyền Quân đội, đạt tiêu chuẩn cơ sở đã được kiểm nghiệm tại Viện kiểm nghiệm thuốc Trung ương: thuốc dạng cốm đóng trong túi thiếc 5g/gói, 20 gói/hộp.
· Công thức bài thuốc: (bảng 2.1).
[bookmark: _Toc440223381]Bảng 2.1. Thành phần thuốc HT
	
	Tên nguyên liệu
	Tên khoa học
	Hàm lượng
	Đạt tiêu chuẩn

	1
	Nhân sâm 
	Radix ginseng 
	0,80 g
	DĐVN IV

	2
	Mạch môn
	Radix Ophiopogonis japonici
	1,70 g
	DĐVN IV

	3
	Ngũ vị tử
	Fructus Schisandrae
	0,35 g
	DĐVN IV

	4
	Trần bì
	Pericarpium Citri reticulatae
	0,45 g
	DĐVN IV

	5
	Cát căn
	Radix Puerariae Thomsonii
	1,70 g
	DĐVN IV







SƠ ĐỒ CÁC GIAI ĐOẠN SẢN XUẤT 

 (
Sao tẩm chế
Biến từng vị
Cân trộn
Xay, rây
Đóng gói
KN thành phẩm
Nhập kho
KN bán thành phẩm
Dược liệu
KS,KN
)

                            

       
   








                              

Sơ đồ 2.1. Quy trình sản xuất thuốc HT
[bookmark: _Toc330481230][bookmark: _Toc428869360][bookmark: _Toc329785604][bookmark: _Toc429303367]2.1.1.2. Thuốc chứng: 
Glimepirid (Amaryl) hàm lượng 4mg do hãng Aventis Intercontinental cung cấp.


[bookmark: _Toc446410706]2.1.2. Phương tiện và trang thiết bị nghiên cứu
2.1.2.1. Phương tiện và trang thiết bị dùng trong nghiên cứu thực nghiệm
- Streptozocin (STZ): mua của hãng Sigma-Aldrich (S0130-1G) lọ 1g.
- Máy xét nghiệm huyết học Vet abcTM Animal Blood Counter của hãng ABX-Diagnostic (do Pháp sản xuất).
 - Máy xét nghiệm hóa sinh Screen master của hãng Hospitex-Diagnostic (do Italy sản xuất).
- Kit định lượng các enzym và chất chuyển hóa trong máu: cholesterol toàn phần, TG, LDL-C, HDL-C của hãng Hospitex Diagnostics (Italy) và hãng DIALAB Gmbh (Áo). 
- Bộ kít thử One touch Ultra của hãng Johnson - Mỹ.
- Chế độ ăn giàu chất béo (high fat diet - HFD) và chế độ ăn bình thường (normal fat diet - NFD).
[bookmark: _Toc440223382]Bảng 2.2. Thành phần dinh dưỡng của chế độ ăn NFD và HFD cho chuột cống tính trên 100g thức ăn [99] 
	Thành phần thức ăn
	Chế độ ăn bình thường
(%)* (NFD)
	Chế độ ăn giàu chất béo (%)* (HFD)

	Protein
	28,05
	18,23

	Chất béo no
	12,14
	42,89

	Carbonhydrat
	59,81
	38,88

	Tổng (gam)
	100
	100

	Năng lượng (kcal)
	467,5
	614,5

	Siro fructose 55%
(Daesang Corporation)
	
	Trộn thêm trong thức ăn



2.1.2.2. Phương tiện và trang thiết bị dùng trong nghiên cứu lâm sàng
- Máy xét nghiệm huyết học CD - 1700 của hãng ABBOTT (Hoa Kỳ).
- Máy phân tích sinh hóa tự động Hitachi - 901 (Nhật Bản), hóa chất hãng Boehringer Mannheim (Đức), tại khoa Xét nghiệm - Viện YHCT Quân đội.
[bookmark: _Toc329785605][bookmark: _Toc330481231][bookmark: _Toc429303368][bookmark: _Toc446410707]2.2. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc329785606][bookmark: _Toc330481232][bookmark: _Toc429303369][bookmark: _Toc446410708]2.2.1. Động vật thí nghiệm
·  60 chuột nhắt trắng chủng Swiss, cả hai giống, khỏe mạnh trọng lượng trung bình 20 ± 2g (nghiên cứu độc tính cấp) do Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương cung cấp. 
·  Chuột cống trắng chủng Wistar 80 con, toàn đực, trọng lượng trung bình 200 ± 20g, đủ tiêu chuẩn nghiên cứu (dùng cho nghiên cứu tác dụng hạ glucose huyết) được cung cấp bởi Ban Chăn nuôi (Học viện Quân y).
· Thỏ trưởng thành, số lượng 30 con, cả hai giống chủng Newzealand White khỏe mạnh, trọng lượng 1,8-2,5kg (dùng cho nghiên cứu độc tính bán trường diễn).
Tất cả các động vật được nuôi dưỡng trước khi nghiên cứu 3-5 ngày tại phòng thí nghiệm của Khoa Nghiên cứu Thực nghiệm (Viện Y học cổ truyền Quân đội) và Bộ môn Dược lý (Đại học Y Hà Nội).
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Bệnh nhân được chẩn đoán ĐTĐ typ 2 mức độ nhẹ và trung bình ở cả hai giới, tình nguyện tham gia nghiên cứu, tuổi trưởng thành (trên 18 tuổi) điều trị nội trú tại viện YHCT Quân đội.
Tiêu chuẩn lựa chọn: 
Theo Y học hiện đại:
· Bệnh nhân được chẩn đoán xác định ĐTĐ typ 2 theo tiêu chuẩn chẩn đoán ĐTĐ của WHO [115] và Thái Hồng Quang (2012) dựa vào một trong các tiêu chuẩn sau: 
+ Glucose huyết lúc đói (sau ăn 8 giờ qua đêm) ≥ 7mmol/l (≥ 126mg/dl) kết hợp với các triệu chứng kinh điển như glucose niệu, ăn nhiều, khát nước uống nhiều, sụt cân không rõ nguyên nhân.
+ Glucose huyết bất kỳ ≥ 11,1 mmol/l (200mg/dl) kết hợp với các triệu chứng tăng glucose huyết.
+ Glucose huyết ở thời điểm 2 giờ sau nghiệm pháp dung nạp glucose đường uống ≥ 11,1mmol/l (200mg/dl). Nghiệm pháp tăng glucose huyết được thực hiện theo quy trình khuyến cáo của tổ chức y tế thế giới với 75 gam glucose pha trong 200 ml nước sôi để nguội (xét nghiệm glucose huyết được định lượng trên huyết tương máu tĩnh mạch bằng phương pháp enzyme đo quang).
+ Hemoglobin A1c (HbA1c) ≥ 6,5%.
Các xét nghiệm glucose huyết đói và nghiệm pháp dung nạp glucose phải làm 2 lần vào 2 ngày khác nhau.
Chẩn đoán ĐTĐ typ 2 theo tiêu chuẩn vận dụng phù hợp với điều kiện Việt Nam [4],[18]:
+ Bệnh tiến triển từ từ.
+ Thường có cơ địa béo phì hiện tại hoặc trước đó.
+ Không có tình trạng tăng ceton máu.
+ Định lượng insulin máu bình thường hoặc tăng.
+ Chẩn đoán lần đầu hoặc đã điều trị ĐTĐ tại các cơ sở y tế.
+ Có điều kiện khám định kỳ và theo dõi tại phòng quản lý bệnh nhân ĐTĐ của khoa Nội tiết và ĐTĐ.
+ Glucose huyết ổn định khi áp dụng một hoặc phối hợp với các biện pháp như: chế độ ăn, chế độ luyện tập thể dục, các thuốc viên hạ glucose huyết, insulin liều thấp.
- Phân loại mức độ bệnh theo Thái Hồng Quang (2001)[6] chia làm 3 mức độ sau: 
+ ĐTĐ mức độ nhẹ:
· Glucose huyết ≤ 9 mmol/l
· Ceton trong máu bình thường, không có ceton trong nước tiểu. 
· Glucose huyết trong ngày và đêm có thể trở về bình thường chỉ bằng cách duy trì chế độ ăn.
· Khả năng lao động bình thường.
· Có thể có rối loạn bệnh lý mạch máu như võng mạc mắt hoặc ở thận (protein niệu không thường xuyên).
+ ĐTĐ mức độ trung bình:
· Glucose huyết từ 9 mmol/l đến 14 mmol/l.
· Tăng ceton máu không thường xuyên, có ceton niệu khi có stress.
· Chế độ ăn không làm glucose huyết trở về bình thường, phải điều trị.
· Có thể có rối loạn bệnh lý võng mạc mắt (giai đoạn I, II)
· Có thể có protein niệu, nhưng chưa có rối loạn chức năng thận	
+ ĐTĐ mức độ nặng:
· Glucose huyết ≥14mmol/l
· Nhiều lần hay thường xuyên có tăng ceton máu và ceton niệu, đã có hôn mê do tăng glucose huyết, bệnh diễn biến không ổn định.
· Có bệnh lý võng mạc (Giai đoạn III, IV).
· Suy thận.
· Giảm hoặc mất hoàn toàn khả năng lao động.
Theo Y học cổ truyền: 
Dựa vào thang điểm đánh giá mức độ triệu chứng bệnh tiêu khát theo YHCT [116]. 
[bookmark: _Toc440223383]Bảng 2.3. Đánh giá mức độ triệu chứng bệnh tiêu khát theo YHCT
	Triệu chứng
	Nhẹ (1 điểm)
	Vừa (2 điểm)
	Nặng (3 điểm)

	Miệng khát muốn uống nước
	Lượng nước uống vào hơi tăng
	Lượng nước uống vào tăng trên 50% so với trước đây
	Lượng nước uống vào tăng trên 2 lần so với trước đây

	Ăn nhiều chóng đói
	Cảm giác đói rõ rệt
	Trước bữa ăn đói khó có thể chịu đựng
	Khó có thể chịu được đói, dễ hạ đường huyết

	Tiểu tiện nhiều lần 
	Lượng nước tiểu 2-2,5 l/ ngày
	Lượng nước tiểu
 2,5 - 3 l/ ngày
	Lượng nước tiểu 
> 3 l/ ngày

	Số lần đi tiểu đêm 
	1-2 lần/ đêm
	3- 4 lần/ đêm 
	>4 lần / đêm

	Phân khô táo 
	Đại tiện phân cứng tốn sức
	Phân cứng kết, 
2-3 ngày/ 1 lần
	Phân cứng kết, 
>3ngày/1 lần

	Đại tiện nhiều lần
	Phân không thành khuôn
	Phân lỏng nát, 
2-3lần/ ngày
	Phân lỏng nát, 
> 3lần/ ngày

	Tâm phiền
	Thỉnh thoảng thấy bồn chồn
	Bồn chồn không yên
	Bồn chồn không yên, khó vào giấc ngủ

	Vùng thượng vị chướng 
	Sau ăn vào vùng thượng vị chướng
	Sau ăn vào chướng toàn bụng
	Bụng chướng liên tục hoặc kèm tức ngực

	Khí đoản ngại nói 
	Sau ăn mệt mỏi, đoản khí
	Hoạt động bình thường khí đoản
	Ngại nói, không hoạt động cũng khí đoản

	Mất ngủ 
	Ngủ ít dễ tỉnh giấc
	Khó vào giấc ngủ, dễ tỉnh
	Cả đêm không ngủ

	Sợ lạnh
	Chân tay không ấm
	Chân tay lạnh, thân thể sợ lạnh
	Chân tay lạnh, được ấm không giảm

	Ra nhiều mồ hôi 
	Ra mồ hôi nhiều khi hoạt động
	Không hoạt động cũng ra mồ hôi 
	Bình thường mồ hôi ra ướt áo chăn

	Tê bì chân tay
	Tê đầu ngón bàn chân, tay
	Tê bì liên tục ở bàn chân bàn tay
	Tê bì liên tục từ đầu gối khuỷu tay trở xuống. 


Thông qua tứ chẩn: vọng (nhìn), văn (nghe), vấn (hỏi), thiết (sờ, nắn, xem mạch) chia thành các thể bệnh [57]. 
· Thể thượng tiêu
· Thể trung tiêu
· Thể hạ tiêu 
[bookmark: _Toc440223384]Bảng 2.4. Phân loại thể bệnh theo YHCT
	Thể bệnh
Tứ chẩn
	Tiêu khát
Thượng tiêu
	Tiêu khát
Trung tiêu
	Tiêu khát
Hạ tiêu

	Vọng chẩn
	- Thể trạng béo hoặc trung bình
	- Thể trạng gầy khô
	- Thể trạng gầy

	
	- Rêu lưỡi vàng mỏng, đầu lưỡi đỏ
	- Rêu lưỡi vàng
	- Lưỡi đỏ

	
Văn chẩn
	- Nói to rõ
	 - Nói to rõ
	- Nói to rõ

	
	- Hơi thở không hôi
	 - Hơi thở hôi
	- Hơi thở không hôi.

	Vấn chẩn
	 - Trong người buồn bực.
	 - Ăn nhiều mau đói, sút cân.
	- Đi tiểu nhiều lần số lượng nhiều, nước tiểu đục và đặc

	
	- Khát nước uống nhiều, lưỡi miệng khô, họng ráo, đi tiểu nhiều lần lượng nhiều.
	- Phân khô, có thể đại tiện khó.
	- Miệng khô họng ráo, trong người nóng, buồn bực và bứt rứt chân tay.

	Thiết chẩn
	Mạch hồng sác
	Mạch hoạt thực hữu lực.
	Mạch trầm tế sác.



Tiêu chuẩn loại trừ:
* Theo YHHĐ:									
- ĐTĐ typ 2 mức độ nặng.
- BN dùng thêm các thuốc điều trị ĐTĐ khác.
- BN đang có biến chứng cấp tính như: hôn mê nhiễm toan - ceton, hôn mê tăng áp lực thẩm thấu, các nhiễm trùng cấp tính (nhiễm khuẩn tiết niệu, viêm phổi,...) và đang có các bệnh khác phối hợp như đái máu đại thể.
- Suy gan, suy thận, suy tim, hoại tử chi.
- Tiền sử có NMCT, đột quỵ não.
- THA kháng trị.
- ĐTĐ có các bệnh lý nội tiết kèm theo (Basedow, Hội chứng Cushing...).
- ĐTĐ có các bệnh nặng, phụ nữ có thai và đang cho con bú.
- Quá mẫn với Glimepirid, sulfonylurea khác 
- Không tuân thủ điều trị theo phác đồ. 
* Theo YHCT:
Thể âm dương lưỡng hư
Cỡ mẫu nghiên cứu:
Dựa vào tiêu chuẩn chẩn đoán YHHĐ, YHCT và áp dụng công thức tính cỡ mẫu cho nghiên cứu can thiệp điều trị hai nhóm [117],[118]:
(Nhóm 1 - nhóm chứng: n1 và nhóm 2 - nhóm nghiên cứu: n2)



Trong đó: 	
p1: là tỷ lệ ước đoán can thiệp thành công ở nhóm 1; q1 = 1 - p1: trong nghiên cứu này chúng tôi chọn p1= 0,9.
p2: là tỷ lệ ước đoán can thiệp thành công ở nhóm 2; q2 = 1 - p2: trong nghiên cứu này chúng tôi chọn p2= 0,6.
p = (p1 + p2) /2; q = (1 - p).
Z1-/2: Hệ số tin cậy với mức ý nghĩa α = 0,05, Z1-/2 = 1,96
Z1-: là lực của mẫu nghiên cứu, với β = 0,2 Z1-β = 0,84
Thay số vào ta được n = 59,76 làm tròn là 60.
Chúng tôi chọn 120 bệnh nhân được chẩn đoán ĐTĐ typ 2 mức độ nhẹ và trung bình, tình nguyện tham gia nghiên cứu, tuổi từ trưởng thành.
Nhóm đối tượng này được chia ngẫu nhiên thành 2 nhóm:
- Nhóm 1 (nhóm nghiên cứu) gồm 80 bệnh nhân, điều trị bằng thuốc HT.
- Nhóm 2 (nhóm chứng) gồm 40 bệnh nhân được điều trị bằng Amaryl.
[bookmark: _Toc329785608][bookmark: _Toc330481234][bookmark: _Toc429303371]Giữa 2 nhóm không có sự khác biệt về tuổi, giới, thời gian mắc bệnh và cân nặng.
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[bookmark: _Toc329785610][bookmark: _Toc330481235][bookmark: _Toc429303372][bookmark: _Toc446410711][bookmark: _Toc329785609]2.3.1. Nghiên cứu độc tính và đánh giá tác dụng hạ glucose huyết của thuốc HT trên động vật thực nghiệm
2.3.1.1. Nghiên cứu độc tính
* Đánh giá độc tính cấp 
Để có cơ sở khoa học chắc chắn về sự an toàn của thuốc trước khi nghiên cứu trên lâm sàng, chúng tôi đã tiến hành nghiên cứu độc tính cấp của thuốc trên thực nghiệm theo phương pháp Litchfield - Wilcoxon (1949) [119] có cải tiến, quy chế đánh giá an toàn thuốc YHCT của Bộ Y tế [120] và hướng dẫn của WHO [115].  
Nghiên cứu độc tính cấp được tiến hành tại khoa Nghiên cứu thực nghiệm - Viện YHCT Quân đội.
60 chuột nhắt trắng được chia thành 6 lô, mỗi lô 10 con:
+ Lô 1 (lô chứng): uống nước muối sinh lý 0,9%. 
+ Lô 2: uống thuốc HT liều 10g/kg. 
+ Lô 3: uống thuốc HT liều 20g/kg
+ Lô 4: uống thuốc HT liều 30g/kg
+ Lô 5: uống thuốc HT liều 40g/kg
+ Lô 6: uống thuốc HT liều 50g/kg
Chuột uống thuốc HT (sau khi nhịn ăn 12 giờ) theo liều tăng dần từ 10,0g/kg đến 50,0g/kg (liều tối đa chuột có thể dung nạp được) bằng bơm kim đầu tù một lần duy nhất trong ngày. Lô chứng được uống nước muối sinh lý (NaCl 0,9%). Theo dõi tình trạng chung và số lượng chuột chết ở mỗi lô trong 72 giờ. Tiếp tục theo dõi tình trạng của chuột đến hết ngày thứ 7 sau khi uống thuốc thử lần đầu. Xác định % số chuột chết theo liều dùng trong 72 giờ sau uống thuốc thử lần đầu tiên, từ đó xác định liều chết 50% (nếu có) theo phương pháp Litchfield - Wilcoxon.
* Đánh giá độc tính bán trường diễn 
Độc tính bán trường diễn của thuốc HT được nghiên cứu trên thỏ bằng đường uống theo phương pháp của Wallace Hayes (2001) [121] và OECD [122] tại Bộ môn Dược lý – Trường Đại học Y Hà Nội.
30 thỏ thí nghiệm được chia ngẫu nhiên làm 3 lô, mỗi lô 10 con.
 - Lô chứng: uống nước cất 2ml/kg/ngày. 
· Lô thử 1: uống thuốc HT liều 1,2 g/kg/ngày (liều có tác dụng tương đương trên người, tính theo hệ số 3). 
· Lô thử 2: uống thuốc HT liều 3,6g/kg/ngày (gấp 3 lần lô thử 1). 
Tất cả các thỏ được uống nước cất hoặc thuốc thử trong 4 tuần, mỗi ngày một lần vào buổi sáng.
 Các chỉ tiêu theo dõi trước và trong quá trình nghiên cứu: 
- Tình trạng chung, trọng lượng của thỏ. 
- Các chỉ số huyết học: số lượng hồng cầu, hàm lượng hemoglobin, hematocrit, số lượng bạch cầu và số lượng tiểu cầu. 
- Các chỉ số sinh hóa máu: ALT, AST, bilirubin toàn phần, albumin, cholesterol và creatinin.
Các thông số theo dõi được kiểm tra vào trước lúc uống thuốc, sau 2 tuần uống thuốc và sau 4 tuần uống thuốc.
Mô bệnh học:
- Sau 4 tuần uống thuốc, thỏ được mổ để quan sát đại thể toàn bộ các cơ quan. Kiểm tra ngẫu nhiên cấu trúc vi thể gan, thận của 30% số thỏ ở mỗi lô.
Các xét nghiệm vi thể được thực hiện tại Trung tâm Nghiên cứu và phát hiện sớm ung thư.
2.3.1.2. Đánh giá tác dụng hạ glucose huyết của thuốc HT trên động vật thực nghiệm
* Xây dựng mô hình gây đái tháo đường typ 2 trên động vật thực nghiệm được tiến hành tại khoa Nghiên cứu thực nghiệm - Viện YHCT Quân đội.
Phương pháp gây mô hình ĐTĐ typ 2
- 80 chuột cống trắng được nuôi chế độ ăn giàu chất béo trong điều kiện phòng thí nghiệm 4 tuần [123].
- Sau 4 tuần, chuột được tiêm STZ vào màng bụng liều 30mg/kg [124].
- Sau 7 ngày tiêm STZ, định lượng glucose huyết chuột: cắt bỏ 2mm đuôi, để máu chảy tự nhiên, thấm bỏ giọt đầu tiên, rồi nhỏ 1 giọt vào test thử gắn với máy đo glucose huyết. Sau 20 giây, ghi nhận kết quả nồng độ glucose huyết (mmol/l). Chỉ số glucose huyết được đo bằng máy đo glucose huyết tự động và bộ kít thử One touch Ultra của hãng Johnson - Mỹ.
Đánh giá kết quả:
Tiêu chuẩn thành công mô hình ĐTĐ typ 2 là chuột có glucose huyết ở thời điểm bất kỳ trong máu > 11mmol/l, có tình trạng béo phì [99]. Những chuột đủ tiêu chuẩn được dùng cho nghiên cứu đánh giá tác dụng hạ glucose huyết của thuốc HT.
* Đánh giá tác dụng hạ glucose huyết của thuốc HT trên động vật thực nghiệm:
Chuột cống chia thành 5 lô nghiên cứu (mỗi lô 10 con): một lô không tiêm STZ và 4 lô tiêm STZ có uống thuốc nghiên cứu:
- Lô 1: chứng mô hình (không tiêm STZ)
- Lô 2 (chứng âm): uống nước muối sinh lý 
- Lô 3 (chứng dương): uống Amaryl liều 0,56 mg/kg 
- Lô 4 (nghiên cứu 1): uống thuốc HT liều 2,8g/kg (liều tương đương liều lâm sàng)
- Lô 5 (nghiên cứu 2): uống thuốc HT liều 8,4g/kg (liều gấp 3 lần liều lâm sàng).
Tất cả các lô chuột cho uống thuốc vào 8h sáng hàng ngày, uống liên tục trong 10 ngày bằng kim cong đầu tù bơm thẳng vào dạ dày.
Ngày thứ 10 sau khi uống thuốc 1h thì xét nghiệm glucose huyết của tất cả các lô nghiên cứu. 
Các chỉ tiêu đánh giá:
- Trọng lượng chuột các thời điểm: Trước và sau ăn chế độ giàu chất béo, sau tiêm STZ (trước uống thuốc và sau uống thuốc).
- Xét nghiệm glucose huyết các thời điểm: trước tiêm STZ, trước uống thuốc và sau uống thuốc.
- Xét nghiệm Cholesterol, Triglycerid, HDL-C, LDL-C các thời điểm: trước tiêm STZ và sau khi uống thuốc.
- Xét nghiệm mô bệnh học tiểu đảo tụy vào thời điểm sau khi uống thuốc, 30% số động vật mỗi lô (tại Trung tâm Nghiên cứu và Phát hiện sớm Ung thư - Liên hiệp các Hội khoa học và kỹ thuật Việt Nam).
[bookmark: _Toc330481236][bookmark: _Toc429303373][bookmark: _Toc446410712]2.3.2. Nghiên cứu lâm sàng
Thiết kế nghiên cứu:								
Thử nghiệm lâm sàng tiến cứu ngẫu nhiên có đối chứng, so sánh với một thuốc tân dược thuộc nhóm Sulfornylurea thế hệ thứ 2 (Amaryl). Tỷ lệ bệnh nhân nghiên cứu/chứng (2/1).
Phương pháp tiến hành: 
+ Hỏi bệnh, khám lâm sàng và làm bệnh án theo mẫu thống nhất. 
+ Chế độ ăn: thống nhất theo một chế độ của phòng điều dưỡng
+ Xét nghiệm sinh hóa máu, HbA1c, huyết học, nước tiểu.
+ Thăm dò chức năng: Điện tâm đồ, siêu âm ổ bụng.			
+ Khám tim mạch, khám mắt, khám bàn chân, khám thần kinh…
Những bệnh nhân đủ tiêu chuẩn nghiên cứu được tư vấn về chế độ ăn bệnh lý, chế độ luyện tập. Kê đơn điều trị.				

2.3.2.1. Lâm sàng
· Theo dõi cân nặng trước sau điều trị.
· Tính chỉ số cơ thể BMI theo Hiệp hội ĐTĐ Đông Nam Á - 2002.
Chỉ số cơ thể - Body Mass Index (BMI).
BMI được tính theo công thức:
	BMI
	=
	Cân nặng (kg)

	
	
	[Chiều cao (m)]2


Đơn vị tính: kg/m2
[bookmark: _Toc440223385]Bảng 2.5. Đánh giá BMI theo phân loại của Hiệp hội ĐTĐ Đông Nam Á năm 2001 [6]
	Thể trạng
	BMI (kg/m2)

	Thiếu cân
	< 18,5

	Bình thường
	18,5 - 22,9

	Thừa cân
	≥ 23,0

	Có nguy cơ
	23,0 - 24,9

	Béo:
	Độ I
	25,0 - 29,9

	
	Độ II
	≥ 30


- Đo HA:
Đo huyết áp bằng huyết áp kế đồng hồ sau khi BN nghỉ ngơi ít nhất 5 phút, đo huyết áp hai lần cách nhau 2 phút, kết quả tính bằng số đo trung bình của hai lần đo.
Tiêu chuẩn chẩn đoán THA khi BN có tiền sử dùng thuốc hạ HA trước đó, hoặc bệnh nhân đủ tiêu chuẩn chẩn đoán THA theo JNC VII - 2003 [6].
[bookmark: _Toc440223386]Bảng 2.6. Phân độ tăng HA theo JNC VII (2003) ở người > 18 tuổi
	Mức độ
	HA TT (mmHg)
	HATTr (mmHg)

	Bình thường
	< 120
	< 80

	Tiền tăng HA
	130 - 139
	80 - 89

	Tăng HA:
	Độ I
	140 - 159
	90 - 99

	
	Độ II
	160 - 179
	100 - 109

	
	Độ III
	≥ 180
	≥ 110


· Khám mắt: được khám chuyên khoa tại khoa Ngũ quan Viện Y học cổ truyền Quân đội.
+ Đo thị lực, phát hiện đục thể thủy tinh.
+ Soi đáy mắt phát hiện tổn thương võng mạc.
· Khám tim mạch: nghe tiếng tim, đếm tần số tim, bắt mạch ngoại vi, làm điện tâm đồ.
+ Đánh giá tổn thương động mạch vành, bệnh cơ tim thiếu máu cục bộ hoặc nhồi máu cơ tim.
+ Phát hiện bằng điện tâm đồ bằng sự biến đổi của ST, T và Q sẽ có các tổn thương
· Khám thần kinh 
· Khám bàn chân: khám cảm giác nông phát hiện tổn thương thần kinh ngoại vi bằng dụng cụ khám monofilament, rung thoa, gõ phản xạ gân xương, phát hiện vết loét, chai chân tạo thành loét gan bàn chân, bàn chân charcots.
· Theo dõi số lượng nước tiểu hàng ngày
· Triệu chứng chủ quan của bệnh nhân: ăn, uống, khát, đại tiểu tiện…
2.3.2.2. Cận lâm sàng
* Đánh giá tác dụng của thuốc bằng các xét nghiệm sau:
· Glucose huyết lúc đói, sau ăn 2h, tuần một lần
· Lipid máu trước sau điều trị: LDL - c; Triglycerid; Cholesterol; HDL - c.
· HbA1c trước điều trị
· Xét nghiệm nước tiểu trước và sau điều trị: glucose, hồng cầu, bạch cầu, protein.
* Đánh giá tác dụng không mong muốn của thuốc bằng các xét nghiệm:
· Định lượng AST, ALT trước sau điều trị
· Ure, Creatinin, công thức máu trước sau điều trị
2.3.2.3. Phương pháp điều trị
120 bệnh nhân đủ tiêu chuẩn nghiên cứu chia làm 2 nhóm uống thuốc nghiên cứu. 
- Nhóm 1 (nhóm NC) 80 bệnh nhân: thuốc HT 10g/lần x 2 lần/ngày. Uống sau khi ăn 30 phút.
· Nhóm 2 (nhóm chứng) 40 bệnh nhân: Amaryl 4mg x 02 viên/ ngày. Uống sáng, chiều trước ăn 30 phút.
Các bệnh lý kết hợp trên bệnh nhân nghiên cứu như THA, RLLPM…vẫn kê thuốc tây y để điều trị.
Thời gian uống thuốc liên tục trong 4 tuần. Sau mỗi tuần điều trị làm lại các xét nghiệm glucose huyết lúc đói, sau ăn 2 giờ và đánh giá kết quả điều trị sau 4 tuần. 
Chế độ ăn: Theo một chế độ thống nhất của Phòng điều dưỡng quy định cho bệnh ĐTĐ.
Điều kiện sử dụng thuốc YHHĐ can thiệp điều trị
+ Bệnh nhân có triệu chứng lâm sàng tăng nhanh
+ Xét nghiệm glucose huyết lúc đói > 14mmol/l
2.3.2.4. Các chỉ tiêu đánh giá kết quả
* Theo Y học hiện đại:
[bookmark: _Toc440223387]Bảng 2.7. Mục tiêu kiểm soát các chỉ số ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2 của Hội Nội tiết - Đáo tháo đường Việt Nam năm 2011 [3],[37]
	Chỉ số
	Đơn vị
	Tốt
	Chấp nhận
	Kém

	Glucose huyết lúc đói
	mmol/l
	4,4 - 6,1
	6,2 - 7,0
	> 7,0

	Glucose huyết sau ăn 2h
	mmol/l
	< 10
	10 - 15
	>15

	HbA1c
	%
	< 6,5
	≤ 7,5
	> 7,5

	Huyết áp
	mmHg
	< 130/80
	130/80 - 140/90
	> 140/90

	BMI
	kg/m2
	18,5 - 23
	18,5 - 23
	≥ 23

	Cholesterol TP
	mmol/l
	< 4,5
	4,5 - ≤ 5,2
	≥ 5,3

	HDL-c
	mmol/l
	> 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 - 3,4
	≥ 3,4



* Theo Y học cổ truyền:
- Tiêu chuẩn đánh giá hiệu quả điều trị theo YHCT [116]
+ Tốt: triệu chứng, khám xét theo YHCT hết hoặc cơ bản hết, điểm giảm bớt ≥ 90%.
+ Khá: triệu chứng, khám xét theo YHCT cải thiện rõ rệt, điểm giảm bớt ≥ 70%.
+ Trung bình: triệu chứng, khám xét theo YHCT đều chuyển biến tốt, điểm giảm bớt ≥ 30%.
+ Kém: triệu chứng, khám xét theo YHCT không cải thiện, hoặc nặng lên, điểm giảm không được 30%.
- Tiêu chuẩn đánh giá kết quả điều trị chung [57],[106],[116]
+ Tốt
· Triệu chứng, khám xét YHCT cải thiện rõ rệt, điểm giảm bớt ≥ 70%. 
· Glucose huyết lúc đói giảm đến giới hạn ổn định (≤ 7mmol/l) hoặc mức độ giảm xuống > 40% so với trước điều trị.
+ Khá
· Triệu chứng, khám xét theo YHCT đều chuyển biến tốt, điểm giảm ≥ 30%.
· Glucose huyết lúc đói giảm nhưng chưa đến giới hạn ổn định (≤ 7 mmol/l) và mức độ giảm xuống > 20% so với trước điều trị.
 + Trung bình
· Triệu chứng, khám xét YHCT chuyển biến nhưng chưa đạt yêu cầu, điểm giảm < 20%. 
· Glucose huyết lúc đói giảm nhưng chưa đạt hiệu quả điều trị.
+ Kém
· Triệu chứng, khám xét YHCT không chuyển biến hoặc chuyển biến kém, điểm chỉ đạt > 10%.
· Glucose huyết lúc đói không giảm hoặc tăng lên.
2.3.2.5. So sánh kết quả điều trị của thuốc Y học cổ truyền với thuốc Y học hiện đại
2.3.3.6. Theo dõi tác dụng không mong muốn của thuốc nghiên cứu trên lâm sàng và xét nghiệm chức năng gan, thận và các chỉ số huyết học
- Các triệu chứng như buồn nôn, nôn, đau bụng, rối loạn tiêu hóa, mẩn ngứa...
- Tần số xuất hiện, mức độ nặng nhẹ, thời gian xuất hiện.... 
[bookmark: _Toc329785611][bookmark: _Toc330481237][bookmark: _Toc429303374][bookmark: _Toc446410713]2.4. PHƯƠNG PHÁP XỬ LÍ SỐ LIỆU
[bookmark: _Toc239583561][bookmark: _Toc241113961][bookmark: _Toc329785612]Các số liệu được xử lý theo phương pháp thống kê y sinh học trên máy tính bằng phần mềm SPSS 20.0.
- So sánh 2 giá trị trung bình dùng thuật toán T-test student. 
- So sánh trước sau dùng thuật toán Chi-test (2 test). 
- p ≤ 0,05 sự khác biệt có ý nghĩa thống kê.
[bookmark: _Toc330481238][bookmark: _Toc429303375][bookmark: _Toc446410714]2.5. ĐỊA ĐIỂM VÀ THỜI GIAN NGHIÊN CỨU
- Nghiên cứu thực nghiệm: tại khoa Nghiên cứu thực nghiệm (Viện Y học cổ truyền Quân đội) và Bộ môn Dược lý (Đại học Y Hà Nội).
Thời gian: từ tháng 12 năm 2012 đến tháng 6 năm 2013.
- Nghiên cứu lâm sàng: tại Viện Y học cổ truyền Quân đội.
Thời gian: từ tháng 8 năm 2013 đến tháng 06 năm 2015.
[bookmark: _Toc429303376][bookmark: _Toc446410715]2.6. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU
- Thuốc nghiên cứu được Hội đồng đạo đức Viện Y học cổ truyền Quân Đội cho phép thử nghiệm trên bệnh nhân ĐTĐ typ 2.
- Nghiên cứu được sự đồng ý hợp tác của bệnh nhân, nhằm mục đích góp phần khẳng định một chế phẩm thuốc YHCT điều trị cho bệnh nhân ĐTĐ typ 2. 
- Trong quá trình nghiên cứu nếu bệnh nhân có các tác dụng không mong muốn ảnh hướng đến sức khỏe thì lập tức ngừng thuốc ngay và được điều trị kịp thời. 
- Những bệnh nhân trong diện nghiên cứu đều là mức độ nhẹ và trung bình, vì vậy để theo dõi trong quá trình dùng thuốc nghiên cứu chúng tôi tổ chức tuyên truyền cho bệnh nhân, cho xem băng hình chương trình phòng điều trị cho người bệnh ĐTĐ typ 2. Bệnh nhân được hướng dẫn tập luyện thể dục phù hợp với lứa tuổi, chế độ ăn uống, hàng ngày uống thuốc theo đúng chỉ định. Bệnh nhân, người nhà bệnh nhân được hướng dẫn cách thử glucose huyết mao mạch bằng máy thử glucose huyết cá nhân và ghi vào sổ theo dõi đúng với chỉ định của bác sĩ hoặc khi có bất thường.
[bookmark: _Toc428869361]CHƯƠNG 3
[bookmark: _Toc429303377][bookmark: _Toc446410716]KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc429303378]
[bookmark: _Toc446410717]3.1. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU ĐỘC TÍNH VÀ ĐÁNH GIÁ TÁC DỤNG HẠ GLUCOSE HUYẾT CỦA THUỐC HT TRÊN ĐỘNG VẬT THỰC NGHIỆM
[bookmark: _Toc446410718][bookmark: _Toc429303379]3.1.1. Kết quả nghiên cứu độc tính
3.1.1.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp 
[bookmark: _Toc440223388]Bảng 3.1. Kết quả độc tính cấp của thuốc HT
	Nhóm chuột
	Liều dùng HT
(g/kg chuột)
	Số chuột
thí nghiệm
	Số chuột chết
	Tỷ lệ chuột
chết (%)

	1
	Đối chứng
	10
	0
	0

	2
	10,0
	10
	0
	0

	3
	20,0
	10
	0
	0

	4
	30,0
	10
	0
	0

	5
	40,0
	10
	0
	0

	6
	50,0
	10
	0
	0



Nhận xét:
Sau khi cho các lô chuột uống thuốc thử với liều tăng dần từ 10,0g/kg đến 50,0g/kg chuột (so với liều dự kiến trên người liều tối đa trên 12 lần) không thấy ngộ độc trong thời gian 7 ngày theo dõi. Vì vậy chưa xác định được liều chết 50%.
[bookmark: _Toc429303380]
3.1.1.2. Kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn
* Tình trạng chung và sự thay đổi thể trọng thỏ
Trong thời gian thí nghiệm, thỏ ở cả 3 lô hoạt động bình thường, nhanh nhẹn, mắt sáng, lông mượt, ăn uống tốt, phân khô. Không thấy biểu hiện sinh lý bất thường ở cả 3 lô thỏ trong suốt thời gian nghiên cứu.
[bookmark: _Toc440223389]Bảng 3.2. Ảnh hưởng của thuốc HT đến thể trọng thỏ (kg) 
	Thời gian
	Lô chứng
(n =10)
	Lô trị 1
(n =10)
	Lô trị 2
(n =10)
	p

	Trước uống thuốc
	1,84 ± 0,14
	1,80 ± 0,11
	1,90 ± 0,16
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	2,12 ± 0,21
15,42%*
	2,00 ± 0,11
10,92%*
	2,10 ± 0,15
10,98%*
	> 0,05

	p trước - sau
	< 0,05
	< 0,05
	< 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	2,29 ± 0,21
23,19%*
	2,14 ± 0,14
18,54%*
	2,35 ± 0,23
24,04%*
	> 0,05

	p trước - sau
	< 0,05
	< 0,05
	< 0,05
	


(* % tăng trọng lượng so với trước uống thuốc)
Nhận xét:
Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc HT, trọng lượng thỏ ở cả 3 lô đều tăng so với trước khi nghiên cứu. Sự gia tăng trọng lượng thỏ ở các lô không có ý nghĩa thống kê ở cùng thời điểm (p > 0,05).
[bookmark: _Toc429303381]
* Ảnh hưởng đến chức năng tạo máu
[bookmark: _Toc440223390]Bảng 3.3. Ảnh hưởng của thuốc HT đến số lượng hồng cầu trong máu thỏ (T/l ) 
	Thời gian
	Lô chứng
(n = 10)
	Lô trị 1
(n = 10)
	Lô trị 2
(n = 10)
	p

	Trước uống thuốc
	5,24 ± 0,34
	5,65 ± 0,90
	5,11 ± 0,87
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	5,47 ± 0,34
	5,39 ± 0,40
	5,57 ± 0,38
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	5,50 ± 0,49
	5,36 ± 0,47
	5,38 ± 0,38
	> 0.05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét: 
Sau uống thuốc HT 2 tuần và 4 tuần, số lượng hồng cầu ở lô trị 1 và lô trị 2 sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê về số lượng hồng cầu giữa lô chứng và lô trị (p > 0,05).
[bookmark: _Toc440223391]Bảng 3.4. Ảnh hưởng của thuốc HT đến hàm lượng huyết sắc tố trong máu thỏ (g/dl)
	Thời gian
	Lô chứng
(n=10)
	Lô trị 1
(n=10)
	Lô trị 2
(n=10)
	p

	Trước uống thuốc
	11,07 ± 0,54
	11,13 ± 1,77
	10,95 ± 1,03
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	11,50 ± 0,74
	10,94 ± 0,91
	11,58 ± 0,38
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	10,44 ± 1,79
	10,69 ± 1,29
	9,68 ± 1,29
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét: 
Sau uống thuốc HT 2 tuần và 4 tuần, hàm lượng huyết sắc tố ở lô trị 1 và lô trị 2 sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với trước khi uống thuốc (p > 0,05). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê về hàm lượng huyết sắc tố giữa lô chứng và lô trị (p > 0,05).
[bookmark: _Toc440223392]Bảng 3.5. Ảnh hưởng của thuốc HT đến hematocrit trong máu thỏ (%)
	Thời gian
	Lô chứng
(n=10)
	Lô trị 1
(n=10)
	Lô trị 2
(n=10)
	p

	Trước uống thuốc
	32,66 ± 1,25
	34,80 ± 4,89
	32,56 ± 2,71
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	34,04 ± 1,74
	33,93 ± 2,38
	34,40 ± 1,35
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuầnuống thuốc
	33,16 ± 2,10
	34,64 ± 2,37
	33,50 ± 1,57
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét: 
Sau uống thuốc HT 2 tuần và 4 tuần, hematocrit ở lô trị 1 và lô trị 2. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với trước khi uống thuốc (p > 0,05). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê về hematocrit giữa lô chứng và lô trị (p > 0,05).
[bookmark: _Toc440223393]Bảng 3.6. Ảnh hưởng của thuốc HT đến thể tích trung bình hồng cầu trong máu thỏ (fl) 
	Thời gian
	Lô chứng
(n=10)
	Lô trị 1
(n=10)
	Lô trị 2
(n=10)
	p

	Trước uống thuốc
	61,90 ± 3,11
	62,60 ± 1,90
	62,40 ± 3,17
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	62,10 ± 3,11
	63,11 ± 2,15
	61,80 ± 2,70
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	62,80 ± 3,01
	63,56 ± 2,19
	62,50 ± 3,03
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét: 
Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc HT, thể tích trung bình hồng cầu ở lô trị 1 và 2 sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so trước khi uống thuốc (p > 0,05). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê thể tích trung bình hồng cầu giữa lô chứng và lô trị (p > 0,05).
[bookmark: _Toc440223394]Bảng 3.7. Ảnh hưởng của thuốc HT đến số lượng bạch cầu trong máu thỏ (G/l)
	Thời gian
	Lô chứng
(n=10)
	Lô trị 1
(n=10)
	Lô trị 2
(n=10)
	p

	Trước uống thuốc
	7,02 ± 1,68
	7,01 ± 1,66
	6,90 ± 1,69
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	7,00 ± 2,43
	7,49 ± 2,36
	6,50 ± 2,46
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	8,61 ± 2,40
	10,34 ± 3,15
	9,34 ± 2,98
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét: 
Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc HT, số lượng bạch cầu ở lô trị 1 và lô trị 2 sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với trước khi uống thuốc (p > 0,05). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê số lượng bạch cầu giữa lô chứng và trị (p > 0,05). 


[bookmark: _Toc440223395]Bảng 3.8. Ảnh hưởng của thuốc HT đến công thức bạch cầu trong máu thỏ
	Thời gian
	Lô chứng
(n=10)
	Lô trị 1
(n=10)
	Lô trị 2
(n=10)

	
	Lympho
(%)
	Trung tính (%)
	Lympho
(%)
	Trung tính (%)
	Lympho
(%)
	Trung tính (%)

	Trước
uống thuốc
	79,10±9,49
	20,90±9,49
	72,20±11,64
	27,80±11,64
	79,20±7,32
	20,80±7,32

	Sau 2 tuần
uống thuốc
	79,60±8,29
	20,40±8,29
	67,67±10,10
	32,33±10,10
	76,70±7,09
	23,30±7,09

	p 
(trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	Sau 4 tuần
uống thuốc
	79,11±8,92
	23,89±8,92
	69,00±8,54
	31,00±8,54
	79,00±5,83
	21,00±5,83

	p 
(trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05



Nhận xét: 
Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc HT, công thức bạch cầu ở lô trị 1 và lô trị 2 sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với trước khi uống thuốc (p > 0,05). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê về công thức bạch cầu giữa lô chứng và lô trị (p > 0,05).
[bookmark: _Toc440223396]Bảng 3.9. Ảnh hưởng của thuốc HT đến số lượng tiểu cầu trong máu thỏ (G/l)
	Thời gian
	Lô chứng
	Lô trị 1
	Lô trị 2
	p

	Trước uống thuốc
	407,80 ± 82,42
	387,20 ± 80,50
	391,40 ± 87,72
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	331,90 ± 49,62
	323,11 ± 33,13
	332,40 ± 74,33
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	368,30 ± 57,06
	362,33 ± 63,24
	312,00 ± 49,40
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	



Nhận xét: 
Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc HT, số lượng tiểu cầu ở lô trị 1 và lô trị 2 sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với trước khi uống thuốc (p > 0,05). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê về số lượng tiểu cầu giữa lô chứng và lô trị (p > 0,05).
[bookmark: _Toc429303382]* Ảnh hưởng đến chức năng gan, thận
[bookmark: _Toc440223397]Bảng 3.10. Ảnh hưởng của thuốc HT đến hoạt độ AST (GOT) trong máu thỏ
	Thời gian
	Hoạt độ AST (UI/l)
	pc-t

	
	Lô chứng
(n=10)
	Lô trị 1
(n=10)
	Lô trị 2
(n=10)
	

	Trước uống thuốc
	38,10 ± 6,77
	32,40 ± 5,48
	44,70 ± 10,75
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	35,90 ± 6,30
	31,00 ± 8,34
	41,10 ± 12,11
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	31,44 ± 9,25
	28,00 ± 7,31
	34,30 ± 7,13
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


[bookmark: _Toc440223398]Bảng 3.11. Ảnh hưởng của thuốc HT đến hoạt độ ALT (GPT) trong máu thỏ 
	Thời gian
	Hoạt độ ALT (UI/l)
	pc-t

	
	Lô chứng
(n=10)
	Lô trị 1
(n=10)
	Lô trị 2
(n=10)
	

	Trước uống thuốc
	58,20 ± 2,44
	55,80 ± 5,94
	61,10 ± 7,13
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	56,70 ± 4,62
	52,00 ± 5,27
	64,10 ± 11,02
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	55,22 ± 3,96
	53,89 ± 8,48
	56,70 ± 4,85
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	



[bookmark: _Toc440223399]Bảng 3.12. Ảnh hưởng của thuốc HT đến nồng độ bilirubin toàn phần trong máu thỏ 
	Thời gian
	Bilirubin toàn phần (mmol/l)
	pc-t

	
	Lô chứng
(n=10)
	Lô trị 1
(n=10)
	Lô trị 2
(n=10)
	

	Trước uống thuốc
	12,26 ± 0,24
	12,22 ± 0,36
	12,28 ± 0,33
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	12,14 ± 0,28
	12,22 ± 0,31
	12,15 ± 0,31
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	12,26 ± 0,26
	12,18 ± 0,36
	12,28 ± 0,27
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	



[bookmark: _Toc440223400]Bảng 3.13. Ảnh hưởng của thuốc HT đến nồng độ protein trong máu thỏ
	Thời gian
	Albumin (g/dl)
	pc-t

	
	Lô chứng
(n=10)
	Lô trị 1
(n=10)
	Lô trị 2
(n=10)
	

	Trước uống thuốc
	4,91 ± 0,23
	4,61 ± 0,46
	4,73 ± 0,23
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	4,95 ± 0,18
	5,00 ± 0,35
	5,02 ± 0,35
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	4,88 ± 0,47
	4,64 ± 0,39
	4,72 ± 0,27
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	



[bookmark: _Toc440223401]Bảng 3.14. Ảnh hưởng của thuốc HT đến nồng độ cholesterol trong máu thỏ
	Thời gian
	Cholesterol (mmol/l)
	pc-t

	
	Lô chứng
(n=10)
	Lô trị 1
(n=10)
	Lô trị 2
(n=10)
	

	Trước uống thuốc
	2,03 ± 0,26
	2,10 ± 0,29
	2,11 ± 0,23
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	2,19 ± 0,23
	2,39 ± 0,43
	2,16 ± 0,40
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	2,28 ± 0,32
	2,23 ± 0,17
	2,13 ± 0,28
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	



Nhận xét: 
Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc HT: Hoạt độ AST, ALT, nồng độ bilirubin toàn phần, protein và cholesterol ở lô trị 1 và lô trị 2 sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và giữa hai thời điểm trước và sau khi uống thuốc (p > 0,05).
[bookmark: _Toc429303383][bookmark: _Toc440223402]Bảng 3.15. Ảnh hưởng của thuốc HT đến nồng độ creatinin trong máu thỏ 
	Thời gian
	Creatinin (mg/dl)
	pc-t

	
	Lô chứng
(n=10)
	Lô trị 1
(n=10)
	Lô trị 2
(n=10)
	

	Trước uống thuốc
	1,05 ± 0,05
	1,05 ± 0,05
	1,05 ± 0,05
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	1,05 ± 0,05
	1,04 ± 0,05
	1,05 ± 0,05
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	1,04 ± 0,05
	1,04 ± 0,05
	1,05 ± 0,05
	> 0,05

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét: 
Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc HT: Ở cả lô trị 1 và lô trị 2 nồng độ creatinin trong máu thỏ sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và giữa hai thời điểm trước, sau khi uống thuốc (p> 0,05).
[bookmark: _Toc429303384]* Xét nghiệm về mô bệnh học
Sau 4 tuần uống thuốc
Đại thể: Trên tất cả các thỏ thực nghiệm (cả lô chứng và 2 lô trị), không quan sát thấy có thay đổi bệnh lý nào về mặt đại thể của các cơ quan tim, phổi, gan, lách, tuỵ, thận và hệ thống tiêu hoá của thỏ.
Vi thể: Cầu thận không xơ hóa, khoang Bowman không phù nề, không có hồng cầu. Các bè gan, tế bào không hoại tử, các xoang mạch không giãn, không xung huyết. 
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	[bookmark: _Toc440223649]Hình 3.5. Hình thái vi thể gan bình thường ở lô trị 2 (HE x 400)
	[bookmark: _Toc440223650]Hình 3.6. Hình thái vi thể thận bình thường (HE x 400)



[bookmark: _Toc446410719]3.1.2. Kết quả hạ glucose huyết của thuốc HT trên động vật thực nghiệm
[bookmark: _Toc422816489][bookmark: _Toc423847935][bookmark: _Toc429303385][bookmark: _Toc422816491][bookmark: _Toc423847937][bookmark: _Toc429303386][bookmark: _Toc329785615][bookmark: _Toc330481241][bookmark: _Toc428869362]3.1.2.1. Kết quả trọng lượng chuột
[bookmark: _Toc440223403]Bảng 3.16. Kết quả trọng lượng chuột của các lô nghiên cứu (g)
	Thời điểm

Lô nghiên cứu
	Trước ăn
CĐ giàu chất béo (A)
	Sau ăn
CĐ giàu
chất béo (B)
	Sau tiêm
STZ (C)
	Sau
điều trị (D)

	Lô mô hình chứng sinh lý (1)
	181,0 ± 14,3
	246,0 ± 19,7
	261,7 ± 22,1
	280,4 ± 29,2

	Lô chứng âm (2)
	179,6 ± 15,1
	251,9 ± 18,3
	250,4 ± 18,9
	240,2 ± 20,3

	Lô chứng dương (3)
	181,8 ± 18,1
	249,4 ± 21,3
	248,6 ± 20,7
	250,1 ± 23,6

	Lô uống HT liều thấp (4)
	183,6 ± 16,5
	251,2 ± 22,1
	252,3 ± 21,4
	257,8 ± 21,6

	Lô uống HT liều cao (5)
	180,2 ± 13,7
	250,3 ± 18,0
	249,7 ± 19,5
	256,1 ± 24,4


(pA1-B1, pA2-B2, pA3-B3, pA4-B4, pA5-B5 <0,01)
Nhận xét: 
Sau 4 tuần ăn chế độ giàu chất béo, tất cả các lô chuột trọng lượng đều tăng có ý nghĩa thống kê (p < 0,01).
Sau 7 ngày tiêm STZ chuột ở lô 1 trọng lượng tăng nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p> 0,05). Các lô 2, 3, 4, 5 không thay đổi.
Sau điều trị lô 3 trọng lượng ít thay đổi. Lô 4, 5 tăng, lô 2 giảm sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 


3.1.2.2. Kết quả xét nghiệm glucose huyết
[bookmark: _Toc440223404]Bảng 3.17. Kết quả Xét nghiệm glucose huyết (mmol/l)
	Thời điểm

Lô nghiên cứu
	Trước tiêm
STZ (A)
	Sau tiêm
STZ (B)
	Sau điều trị
(C)
	p

	Lô chứng sinh lý (1)
	4,2 ± 0,5
	4,6 ± 0,6
	4,5 ± 0,6
	pA-B’ pB-C >0,05

	Lô chứng âm (2)
	4,5 ± 0,4
	13,9 ± 0,8
	13,4 ± 1,1
- 3,6 %
	pA-B <0,001;
pB-C >0,05

	Lô chứng dương (3)
	4,4 ± 0,6
	13,5 ± 1,2
	9,1 ± 1,4
- 32,6%
	pA-B <0,001;
pB-C <0,01

	Lô uống HT liều thấp (4)
	4,5 ± 0,6
	13,6 ± 1,2
	9,8 ± 0,7
- 28,0%
	pA-B <0,001;
pB-C <0,01

	Lô uống HT liều cao (5)
	4,6 ± 0,7
	13,3 ± 1,3
	10,6 ± 1,1
-20,3%
	pA-B <0,001;
pB-C <0,05

	p
	p1,2,3,4,5>0,05
	p1-2,3,4,5<0,001
p2,3,4,5>0,05
	p1-2,3,4,5<0,001
p2-3,4,5<0,05
p3,4,5>0,05
	


Nhận xét: 
- Sau khi tiêm STZ ở các lô 2, 3, 4, 5 glucose huyết tăng so với lô 1 có ý nghĩa thống kê (p1-2,3,4,5<0,001).
- Sau điều trị: 
+ Lô chứng âm: Glucose huyết không thay đổi so với trước điều trị. 
+ Lô chứng dương, lô uống thuốc HT liều thấp và liều cao: Glucose huyết giảm 32,6%, 28,0% và 20,3% có ý nghĩa thống kê (p < 0,01).
+ Tác dụng hạ glucose huyết của thuốc HT liều thấp và liều cao sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
[bookmark: _Toc422816492][bookmark: _Toc423847938]3.1.2.3. Kết quả xét nghiệm các chỉ số lipid
* Kết quả xét nghiệm Cholesterol
[bookmark: _Toc440223405]Bảng 3.18. Kết quả xét nghiệm Cholesterol (mmol/l)
	[bookmark: _Toc428870169][bookmark: _Toc429234362]Thời điểm
Lô nghiên cứu
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	% 
thay đổi
	p

	Lô chứng sinh lý (1)
	1,5 ± 0,2
	1,5 ± 0,3
	0
	>0,05

	Lô chứng âm (2) 
	2,9 ± 0,3
	2,8 ± 0,2
	- 3,4
	>0,05

	Lô chứng dương (3)
	2,7 ± 0,3
	2,4 ± 0,4
	- 11,1
	>0,05

	Lô uống HT liều thấp (4)
	2,8 ± 0,4
	2,3 ± 0,4
	- 17,8
	>0,05

	Lô uống HT liều cao (5)
	2,7 ± 0,3
	2,3 ± 0,6
	- 14,8
	>0,05

	p
	p1-2,3,4,5 <0,01
	p1-2,3,4,5 <0,01
	
	


[bookmark: _Toc433033555][bookmark: _Toc434394037][bookmark: _Toc435292740][bookmark: _Toc440223406]Nhận xét:
- Sau điều trị: 
+ Lô chứng âm: Cholesterol giảm, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
+ Lô chứng dương, lô uống thuốc HT liều thấp và liều cao: Cholesterol giảm 11,1%, 17,8% và 14,8% , sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05)
+ Cholesterol ở lô 2, 3, 4, 5 cao so lô 1 có ý nghĩa thống kê (p < 0,01). 
[bookmark: _Toc422816493][bookmark: _Toc423847939]* Kết quả xét nghiệm LDL-C
[bookmark: _Toc440223407]Bảng 3.19. Kết quả xét nghiệm LDL-C (mmol/l)
	Thời điểm
Lô nghiên cứu
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	% thay đổi
	p

	Lô chứng sinh lý (1)
	1,1 ± 0,2
	1,1 ± 0,5
	0
	>0,05

	Lô chứng âm (2)
	1,2 ± 0,3
	1,2 ± 0,4
	0
	>0,05

	Lô chứng dương (3)
	1,2 ± 0,4
	1,1 ± 0,3
	- 8,3
	>0,05

	Lô uống HT liều thấp (4)
	1,3 ± 0,3
	1,1 ± 0,4
	- 15,3
	>0,05

	Lô uống HT liều cao (5)
	1,2 ± 0,4
	1,0 ± 0,3
	- 16,7
	>0,05

	p
	> 0,05
	> 0,05
	
	


[bookmark: _Toc428870171][bookmark: _Toc429234364][bookmark: _Toc433033557][bookmark: _Toc434394039][bookmark: _Toc435292742][bookmark: _Toc440223408]Nhận xét:
- Sau điều trị: 
+ Lô chứng âm: LDL-C giảm nhẹ, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
+ Lô chứng dương, lô uống thuốc HT liều thấp và liều cao: LDL-C giảm 8,3%, 15,3% và 16,7%, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
[bookmark: _Toc422816494][bookmark: _Toc423847940]* Kết quả xét nghiệm HDL-C
[bookmark: _Toc440223409]Bảng 3.20. Kết quả xét nghiệm HDL-C (mmol/l)
	Thời điểm
Lô nghiên cứu
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	% thay đổi
	p

	Lô chứng sinh lý (1)
	0,8 ± 0,2
	0,8 ± 0,3
	0
	>0,05

	Lô chứng âm (2)
	0,6 ± 0,3
	0,6 ± 0,2
	0
	>0,05

	Lô chứng dương (3)
	0,5 ± 0,4
	0,5 ± 0,2
	0
	>0,05

	Lô uống HT liều thấp (4)
	0,6 ± 0,2
	0,7 ± 0,1
	+ 16,7
	>0,05

	Lô uống HT liều cao (5)
	0,5 ± 0,3
	0,6 ± 0,2
	+20,0
	>0,05

	p
	> 0,05
	> 0,05
	
	


[bookmark: _Toc428870173][bookmark: _Toc429234366][bookmark: _Toc433033559][bookmark: _Toc434394041][bookmark: _Toc435292744][bookmark: _Toc440223410]Nhận xét:
- Sau điều trị: 
+ Lô chứng âm: HDL-C giảm, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
+ Lô chứng dương, lô uống thuốc HT liều thấp và liều cao: HDL-C tăng, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
[bookmark: _Toc422816495][bookmark: _Toc423847941][bookmark: _Toc433033386][bookmark: _Toc434411310]* Kết quả xét nghiệm Triglycerid
[bookmark: _Toc440223411]Bảng 3.21. Kết quả xét nghiệm Triglycerid của thuốc HT (mmol/l)
	Thời điểm
Lô nghiên cứu
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	% thay đổi
	p

	Lô chứng sinh lý (1)
	1,4 ± 0,3
	1,4 ± 0,3
	0
	-

	Lô chứng âm (2)
	1,8 ± 0,3
	1,9 ± 0,5
	+ 5,5
	>0,05

	Lô chứng dương (3)
	1,9 ± 0,4
	1,8 ± 0,6
	- 5,2
	>0,05

	Lô uống HT liều thấp (4)
	2,0 ± 0,4
	1,7 ± 0,4
	- 15,0
	>0,05

	Lô uống HT liều cao (5)
	1,9 ± 0,3
	1,6 ± 0,5
	- 15,8
	>0,05

	p
	p1-2,3,4,5 <0,01
	p1-2,3,4,5 <0,01
	
	


[bookmark: _Toc428870175][bookmark: _Toc429234368][bookmark: _Toc433033561][bookmark: _Toc434394043][bookmark: _Toc435292746][bookmark: _Toc440223412]Nhận xét:
- Sau điều trị: 
+ Lô chứng âm: Triglycerid tăng, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
+ Lô chứng dương, lô uống thuốc HT liều thấp và liều cao: Triglycerid giảm 5,2%, 15% và 15,8%, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
 +Triglycerid lô 2, 3, 4, 5 cao so lô 1 có ý nghĩa thống kê (p < 0,01). 
[bookmark: _Toc422816496][bookmark: _Toc423847942][bookmark: _Toc429303387]3.1.2.4. Kết quả xét nghiệm mô bệnh học tế bào đảo tụy
	Hình ảnh tế bào đảo tụy chuột cống
HE x400
	Kết quả mô bệnh học

	
 (
Tiểu đảo tụy
)[image: ]
[bookmark: _Toc440223651]Hình 3.7. Các tế bào đảo tụy chuột bình thường (lô 1) HE x400

	Lô 1 (chứng) có tiểu đảo tụy bình thường, các tiểu đảo tụy có kích thước bình thường. Các bào tương tế bào rộng bắt màu eosin nhạt có dạng hạt mịn. Một số tế bào có hạt nhân rõ. Tụy ngoại tiết có cấu trúc và hình ảnh tế bào học bình thường.

	
 (
Tiểu đảo tụy
)[image: ]
[bookmark: _Toc440223652]Hình 3.8. Các tế bào đảo tụy lô chứng âm (NMSL) (lô 2) HE x400

	Lô 2 (Gây mô hình uống NMSL): có thoái hóa tế bào đảo tụy. Kích thước tế bào không đều. Một số tế bào của tiểu đảo tụy có kích thước lớn, bào tương thoái hóa, nhân tế bào có màng dày sáng. Nhân tế bào không đều, một số nhân to.

	
 (
Tiểu đảo tụy
)[image: ]
[bookmark: _Toc440223653]Hình 3.9. Các tế bào đảo tụy lô chứng dương (Amaryl) (lô 3) HE x400
	Lô 3 (Gây mô hình và uống Amaryl) vẫn còn thoái hóa tế bào: Tế bào tụy sưng phồng, màng tế bào không đều, dày, bắt màu eosin đậm, bào tương tế bào có các hốc sáng nhỏ. Nhân của tế bào có màng dày. Một số tế bào có nhân thoái hóa rõ. 

	
 (
Tiểu đảo tụy
)[image: ]
[bookmark: _Toc440223654]Hình 3.10. Tế bào tiểu đảo tụy (HT liều thấp) (lô 4) HE x400
	Lô 4 (uống HT liều thấp) vẫn còn thoái hóa ở một số tế bào: Các tiểu đảo tụy có kích thước không đồng nhất, một số tiểu đảo có hiện tượng thoái hóa tế bào. Nhân tế bào dạng nhân đông, bào tương bắt màu eosin mạnh.

	
 (
Tiểu đảo tụy
)[image: Tieu dao binh thuong HE x400]
[bookmark: _Toc440223655]Hình 3.11. Tế bào tiểu đảo tụy (HT liều cao) (lô 5) HE x400
	Lô 5 (uống HT liều cao): Các tế bào đảo tụy có bào tương rộng, bào tương có dạng hạt. Nhân tế bào có chất nhiễm sắc dạng hạt mịn. Một vài nhân tế bào có hạt nhân rõ. Thoái hóa tế bào nhẹ.




[bookmark: _Toc446410720]3.2. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU ĐIỀU TRỊ BỆNH NHÂN ĐÁI THÁO ĐƯỜNG TYP 2 CỦA THUỐC HT
[bookmark: _Toc446410721]3.2.1. Đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu
3.2.1.1. Phân bố bệnh nhân theo tuổi và giới
[bookmark: _Toc440223413]Bảng 3.22. Phân bố bệnh nhân theo tuổi
	Nhóm tuổi
(Năm)
	Nhóm NC1
(n = 80)
	Nhóm Chứng2
(n = 40)
	Tổng
(n = 120)
	p1-2

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	40-49
	12
	15,0
	7
	17,5
	19
	15,8
	> 0,05

	50-59
	23
	28,8
	9
	22,5
	32
	26,7
	

	60-69
	30
	37,5
	16
	40,0
	46
	38,3
	

	≥70
	15
	18,7
	8
	20,0
	23
	19,2
	

	Tổng
	80
	100,0
	40
	100,0
	120
	100,0
	

	Trung bình
	61,76 ± 9,44 
	62,28 ± 9,0
	61,93 ± 9,26
	> 0,05

	Min - max
	40 - 74
	44 - 74
	44 - 74
	




Nhận xét: 
Tuổi thấp nhất 40, tuổi cao nhất 74. Tuổi trung bình nhóm nghiên cứu 61,76 ± 9,44, nhóm chứng 62,28 ± 9,0. Không có sự khác biệt về độ tuổi trung bình và tỷ lệ % các nhóm tuổi của 2 nhóm nghiên cứu (p > 0,05). 
[bookmark: _Toc440223414]Bảng 3.23. Phân bố bệnh nhân theo giới
	Giới
	Nhóm NC1
(n = 80)
	Nhóm Chứng2
(n = 40)
	Tổng
(n = 120)
	p1-2

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Nam
	54
	67,5
	24
	60,0
	78
	65,0
	> 0,05

	Nữ
	26
	32,5
	16
	40,0
	42
	35,0
	

	Tổng 
	80
	100,0
	40
	100,0
	120
	100,0
	


Nhận xét: 
Trong nghiên cứu có 78 bệnh nhân nam (65%), 42 bệnh nhân nữ (35%). Tỉ lệ bệnh nhân nam và nữ giữa hai nhóm sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
[image: ]
[bookmark: _Toc440223616]Biểu đồ 3.1. Phân bố bệnh nhân theo giới
3.2.1.2. Phân bố bệnh nhân theo nghề nghiệp và các yếu tố nguy cơ
[bookmark: _Toc440223415]Bảng 3.24. Phân bố bệnh nhân theo nghề nghiệp 
	Nghề nghiệp
	Nhóm NC1
(n = 80)
	Nhóm Chứng2
(n = 40)
	Tổng
(n = 120)
	p1-2

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Cán bộ
	43
	53,8
	22
	55,0
	65
	54,2
	> 0,05

	Lao động tự do
	37
	46,2
	18
	45,0
	55
	45,8
	

	Tổng
	80
	100,0
	40
	100,0
	120
	100,0
	


Nhận xét:
Nhóm nghiên cứu: 43 bệnh nhân cán bộ (53,8%), 37 bệnh nhân lao động tự do (46,2%). Nhóm chứng: 22 bệnh nhân cán bộ (55%) 18 bệnh nhân lao động tự do (45%). Giữa 2 nhóm sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).


[bookmark: _Toc440223416]Bảng 3.25. Phân bố bệnh nhân theo yếu tố nguy cơ
	Nhóm

Các yếu tố
	Nhóm NC1 (n=80)
	Nhóm Chứng2
(n=40)
	Tổng
(n=120) 
	p1-2

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Hay ăn đồ ngọt
	38
	47,5
	21
	52,5
	59
	49,2
	> 0,05

	Uống rượu
	26
	32,5
	15
	37,5
	41
	34,2
	

	Hút thuốc lá
	30
	37,5
	18
	45
	48
	40,0
	

	Không thể dục thường xuyên
	38
	47,5
	21
	52,5
	59
	49,2
	

	Stress
	28
	35,0
	15
	37,5
	43
	35,8
	

	Tiền sử gia đình
	26
	32,5
	15
	37,5
	41
	34,2
	

	Tiền sử ĐTĐTN
	0
	0
	1
	2,5
	1
	0,8
	

	Tiền sử đẻ con trên 4000g
	5
	6,3
	3
	7,5
	8
	6,7
	

	Tiền sử đẻ con dưới 2500g
	3
	3,8
	2
	5,0
	5
	4,2
	



Nhận xét: 
Trong nghiên cứu thói quen hay ăn đồ ngọt, không thể dục thường xuyên có 59 bệnh nhân (49,2%), hút thuốc lá: 48 bệnh nhân (40%), stress: 43 bệnh nhân (35,8%), uống rượu, tiền sử gia đình: 41 bệnh nhân (34,2%), tiền sử đẻ con trên 4kg: 8 bệnh nhân (6,7%), tiền sử đẻ con dưới 2,5kg: 5 bệnh nhân (4,2%), tiền sử ĐTĐTN có 1 bệnh nhân (0,8%). Giữa hai nhóm sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
[bookmark: _Toc440223417]Bảng 3.26. Chỉ số BMI trước khi điều trị
	Nhóm

BMI
	Nhóm NC1 (n=80)
	Nhóm Chứng2
(n=40)
	Tổng
(n=120)
	p1-2

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Thiếu cân (<18,5)
	10
	12,5
	6
	15,0
	16
	13,3
	> 0,05

	Bình thường (18,5 - 22,9)
	45
	56,3
	22
	55,0
	67
	55,8
	

	Thừa cân (23 - 24,9)
	16
	20,0
	7
	17,5
	23
	19,2
	

	Béo độ I (25 - 29,9)
	9
	11,2
	5
	12,5
	14
	11,7
	

	Béo độ II ≥ 30
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	

	Tổng
	80
	100,0
	40
	100,0
	120
	100,0
	

	Trung bình 
	22,15 ± 2,05
	21,59 ± 2,16
	21,96 ± 2,10
	> 0,05



Nhận xét:
Chỉ số BMI hai nhóm trước khi điều trị sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). BMI (18,5-22,9) chiếm tỷ lệ cao nhất 55,8%. Không có bệnh nhân béo độ II (BMI ≥ 30) trở lên.



[bookmark: _Toc440223418]Bảng 3.27. Thời gian mắc bệnh
	Nhóm

Thời gian
mắc bệnh
	Nhóm NC1 (n=80)
	Nhóm chứng2 (n=40)
	Tổng
(n=120)
	p1-2

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Dưới 6 tháng
	9
	11,3
	5
	12,5
	14
	11,7
	> 0,05

	6 tháng - 1 năm
	27
	33,7
	12
	30,0
	39
	32,5
	

	1 - 3 năm
	29
	36,3
	16
	40,0
	45
	37,5
	

	3 - 5 năm
	8
	10,0
	4
	10,0
	12
	10,5
	

	5 - 7 năm
	5
	6,2
	2
	5,0
	7
	5,8
	

	7 - 10 năm
	2
	2,5
	1
	2,5
	3
	2,5
	

	Trên 10 năm
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	


Nhận xét: 
Nhóm nghiên cứu: mắc bệnh từ 1-3 năm: 29 bệnh nhân (36,3%), 6 tháng đến 1 năm: 27 bệnh nhân (33,7%), 3 - 5 năm: 8 bệnh nhân (10,0%), 5 - 7 năm: 5 bệnh nhân (6,2%), 7 - 10 năm: 2 bệnh nhân (2,5%). Nhóm chứng, 1-3 năm: 16 bệnh nhân (40%), 6 tháng đến 1 năm: 12 bệnh nhân (30%), 3 - 5 năm: 4 bệnh nhân (10,0%), 5 - 7 năm: 2 bệnh nhân (5,0%), 7 - 10 năm: 1 bệnh nhân (2,5%). Hai nhóm sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).


[bookmark: _Toc440223419]Bảng 3.28. Triệu chứng lâm sàng trước điều trị
	Nhóm

Các triệu
chứng
	Nhóm NC1 (n=80)
	Nhóm Chứng2
(n=40)
	Tổng
(n=120)
	p1-2

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Ăn nhiều
	38
	47,5
	21
	52,5
	59
	49,2
	> 0,05

	Uống nhiều
	45
	56,3
	23
	57,5
	68
	56,7
	

	Đái nhiều
	25
	31,3
	16
	40,0
	41
	34,2
	

	Sút cân
	8
	10,0
	5
	12,5
	13
	10,8
	

	Mệt mỏi
	64
	80,0
	26
	65,0
	90
	75,0
	

	Đau đầu
	57
	71,3
	23
	57,5
	80
	66,7
	

	Mất ngủ
	62
	77,5
	33
	82,5
	95
	79,2
	

	Đau ngực
	42
	52,5
	22
	55,0
	64
	53,3
	

	Tê bì chân tay
	38
	47,5
	20
	50,0
	58
	48,3
	

	Mắt nhìn mờ
	35
	43,8
	18
	45,0
	53
	44,2
	

	Ra mồ hôi
	64
	80,0
	26
	65,0
	90
	75,0
	

	Đại tiện táo
	60
	75,0
	28
	70,0
	88
	73,3
	



Nhận xét:
Có 95 bệnh nhân bị mất ngủ (79,2%), 90 bệnh nhân mệt mỏi và ra mồ hôi (75%), đại tiện táo: 88 bệnh nhân (73,3%), đau đầu: 80 bệnh nhân (66,7%), uống nhiều: 68 bệnh nhân (56,7%), đau ngực: 64 bệnh nhân (53,3%), ăn nhiều: 59 bệnh nhân (49,2%), tê bì chân tay: 58 bệnh nhân (48,3%), mắt nhìn mờ: 53 bệnh nhân (44,2%), đái nhiều: 41 bệnh nhân (34,2%), 13 bệnh nhân bị sút cân (10,8%). Hai nhóm sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
[bookmark: _Toc440223420]Bảng 3.29. Huyết áp bệnh nhân trước khi điều trị	 
	Phân độ
	Nhóm NC1 (n = 80)
	Nhóm chứng2 (n = 40)
	Tổng 
(n = 120)
	p1-2

	
	n 
	%
	n 
	%
	n 
	%
	

	Độ I
	27 
	33,8
	12 
	30,0
	39
	32,5
	> 0,05

	Độ II
	12 
	15
	7 
	17,5
	19 
	15,8
	

	Độ III
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	

	Bình thường
	41
	51,2
	21 
	52,5
	62 
	51,7
	

	Tổng
	80 
	100,0
	40
	100,0
	120 
	100,0
	



Nhận xét: 
Nhóm nghiên cứu tăng huyết áp độ I: 27 bệnh nhân (33,8%); độ II: 12 bệnh nhân (15%), bình thường 41 bệnh nhân (51,2%). Nhóm chứng tăng huyết áp độ I: 12 bệnh nhân (30%), độ II: 7 bệnh nhân (17,5%), bình thường 21 bệnh nhân (52,5%). Không có bệnh nhân tăng huyết áp độ III.
Giữa 2 nhóm huyết áp lúc vào sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).	


[bookmark: _Toc440223421]Bảng 3.30. Lipid máu bệnh nhân trước khi điều trị
	Nhóm
Chỉ số
Lipid
	Nhóm NC1
	Nhóm chứng2
	Tổng
	p1-2

	
	n 
	%
	n 
	%
	n 
	%
	

	Cholesterol
(> 6,2mmol/l)
	25
	31,3
	16
	40,0
	41
	34,2
	> 0,05

	LDL - c
(> 3,4 mmol/l)
	16
	20,0
	6
	15,0
	22
	18,3
	

	Triglycerid
(> 2,3 mmol/l)
	29
	36,2
	15
	37,5
	44
	36,7
	

	HDL-c
(< 0,9 mmol/l)
	5
	6,3
	3
	7,5
	8
	6,7
	

	Bình thường
	28
	35,0
	12
	30,0
	40
	33,3
	



Nhận xét: 
Triglycerid máu cao 44 bệnh nhân (36,7%), Cholesterol cao 41 bệnh nhân (34,2%), LDL - c cao 22 bệnh nhân (18,3%), 8 bệnh nhân HDL - c thấp (6,7%), không rối loạn lipid máu 40 bệnh nhân (33,3%). Hai nhóm sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
		
		


[bookmark: _Toc440223422]Bảng 3.31. Kết quả HbA1c của hai nhóm trước khi điều trị
	HbA1c
(%)
	Nhóm NC1
(n = 80)
	Nhóm chứng2
(n = 40)
	Tổng
(n = 120)
	p1-2

	
	n 
	%
	n 
	%
	n 
	%
	

	< 6,5
	19
	23,8
	7
	17,5
	26
	21,7
	> 0,05

	6,5 - 7,5
	38
	47,5
	24
	60,0
	62 
	51,7
	

	7,5 - 8,9
	23
	28,7
	9 
	22,5
	32
	26,6
	

	> 9
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	

	Tổng
	80
	100,0
	40
	100,0
	120 
	100,0
	

	
 ± SD
	7,09 ± 1,01
	7,24 ± 0,93
	7,14 ± 0,99
	> 0,05



Nhận xét: 
Nhóm nghiên cứu (mức <6,5%: 19, 6,5-7,5%: 38, >7,5%: 23 bệnh nhân). Nhóm chứng (mức < 6,5%: 7, 6,5-7,5%: 24, >7,5%: 9 bệnh nhân). Không có bệnh nhân HbA1c > 9%. Giữa 2 nhóm sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).


[bookmark: _Toc440223423]Bảng 3.32. Phân mức độ theo Y học hiện đại 
	
	Nhóm NC1
(n = 80)
	Nhóm chứng2 (n = 40)
	Tổng
(n = 120)
	p1-2

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Mức độ nhẹ
	46
	57,5
	25
	62,5
	71
	59,2
	> 0,05

	Mức độ vừa
	34
	42,5
	15
	37,5
	49
	40,8
	

	Tổng
	80
	100,0
	40
	100,0
	120
	100,0
	


Nhận xét: 
Nhóm nghiên cứu mức độ nhẹ 46 bệnh nhân (57,5%), mức độ vừa 34 bệnh nhân (42,5%). Nhóm chứng mức độ nhẹ 25 bệnh nhân (62,5%), mức độ vừa 15 bệnh (37,5%). Bệnh nhân mắc bệnh mức độ nhẹ và trung bình giữa 2 nhóm sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
[bookmark: _Toc440223424]Bảng 3.33. Phân thể theo Y học cổ truyền
	
Nhóm
	Phân thể theo Y học cổ truyền
	Tổng
	
p

	
	Hạ tiêu
	Trung tiêu
	Thượng tiêu
	
	

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Nhóm NC
(n = 80)
	23
	28,8
	27
	33,7
	30
	37,5
	80
	100,0
	> 0,05

	Nhóm chứng (n= 40)
	12
	30,0
	13
	32,5
	15
	37,5
	40
	100,0
	

	Tổng
(n = 120)
	35
	29,2
	40
	33,3
	45
	37,5
	120
	100,0
	


Nhận xét: 
Thể thượng tiêu 45 bệnh nhân (37,5%), thể trung tiêu 40 bệnh nhân (33,3%), thể hạ tiêu 35 bệnh nhân (29,2%). Giữa các thể và ở hai nhóm sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
[bookmark: _Toc446410722]3.2.2. Sự thay đổi các chỉ tiêu lâm sàng trước và sau điều trị
3.2.2.1. Sự thay đổi các triệu chứng cơ năng
[bookmark: _Toc440223425]Bảng 3.34. Thay đổi triệu chứng lâm sàng tại các thời điểm theo dõi 
	Thời điểm
	Nhóm Nghiên cứu1
(n=80)
	Nhóm Chứng2
(n=40)
	p1-2

	
	Thượng tiêu
	Trung tiêu
	Hạ tiêu
	Thượng tiêu
	Trung tiêu
	Hạ tiêu
	

	Tuần 1
	Bình thường
	n
	15
	12
	8
	7
	6
	4
	> 0,05

	
	
	%
	18,75
	15,0
	10,0
	17,5
	15,0
	10,0
	

	
	Nhẹ
	n
	8
	7
	8
	4
	3
	5
	

	
	
	%
	10
	8,75
	10,0
	10,0
	7,5
	12,5
	

	
	Vừa
	n
	7
	8
	7
	4
	4
	3
	

	
	
	%
	8,75
	10,0
	8,75
	10,0
	10
	7,5
	

	
	Nặng
	n
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	

	
	
	%
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	

	Tuần 4
	Tốt
	n
	22
	15
	10
	5
	4
	3
	< 
0,05

	
	
	%
	27,5
	18,75
	12,5
	12,5
	10
	7,5
	

	
	Khá
	n
	5
	7
	6
	3
	3
	2
	

	
	
	%
	6,25
	8,75
	7,5
	7,5
	7,5
	5,0
	

	
	Trung bình
	n
	3
	5
	7
	7
	6
	7
	

	
	
	%
	3,75
	6,25
	8,75
	17,5
	15,0
	17,5
	

	
	Kém
	n
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	

	
	
	%
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	



Nhận xét:
Điểm triệu chứng lâm sàng 3 thể tương ứng của 2 nhóm lúc vào sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Sau 4 tuần điều trị tỉ lệ bệnh nhân trở về loại tốt và khá ở thể hạ tiêu thấp hơn so với thể trung tiêu và thượng tiêu. Triệu chứng cơ năng của nhóm nghiên cứu giảm tốt hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 
[bookmark: _Toc440223426]Bảng 3.35. Thay đổi huyết áp (mmHg) ở các thời điểm của 2 nhóm 
	Phân độ
	Nhóm NC (n = 80)
(n, %)
	Nhóm chứng (n = 40)
(n, %)
	p

	
	Tuần 1 (1)
	Tuần 4(2`)
	Tuần 1 (1')
	Tuần 4 (2')
	

	Độ I
	27 (33,8)
	5 (6,3)
	12 (30,0)
	4 (10,0)
	p1-2<0,01 
p1’-2’<0,01
p1-1’>0,05 
 p2-2’>0,05

	Độ II
	12 (15,0) 
	0
	7 (17,5)
	0
	

	Độ III
	0 
	0
	0
	0
	

	Bình thường
	41 (51,2)
	75 (93,7)
	21 (52,5)
	36 (90,0)
	

	Tổng
	80 (100,0)
	80 (100,0)
	40 (100,0)
	40 (100,0)
	


Nhận xét: 
Sau điều trị HA ở 2 nhóm giảm có ý nghĩa thống kê (p < 0,01). Mức độ giảm HA nhóm nghiên cứu so với nhóm chứng không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
[bookmark: _Toc440223427]3.2.2.2. Thay đổi chỉ số nhân trắc. 
Bảng 3.36. Chỉ số BMI tại các thời điểm theo dõi
	Thời điểm
	Nhóm Nghiên cứu1
(n=80)
	Nhóm Chứng2
(n=40)
	p1-2

	
	Chỉ số BMI (TB±SD)
	Chỉ số BMI (TB±SD)
	

	Tuần 1
	22,74 ± 1,78
	23,23 ± 2,02
	> 0,05

	Tuần 4
	22,68 ± 1,59
	23,17 ± 1,91
	

	p
	P > 0,05
	P > 0,05
	


Nhận xét: 
 BMI ở 2 nhóm sau điều trị sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).


3.2.2.3. Sự thay đổi chỉ số lâm sàng trước và sau đợt điều trị.
[bookmark: _Toc440223428]Bảng 3.37. Chỉ số glucose huyết (mmol/l) tại các thời điểm theo dõi.
	Thời điểm
	Nhóm Nghiên cứu
(n=80)
	Nhóm Chứng
(n=40)
	p

	
	Glucose huyết đói (1)
	Glucose huyết sau ăn 2h (2)
	Glucose huyết đói (1')
	Glucose huyết sau ăn 2h (2')
	

	Tuần 1
	8,55 ± 2,15
	12,60 ± 1,58
	8,47 ± 1,98
	12,49 ± 1,31
	p1-1'> 0,05
p2-2'> 0,05

	Tuần 2
	7,79 ± 1,46
↓8,89%*
	11,26 ± 2,15
↓10,63%*
	7,60 ± 1,47
↓10,3%*
	11,60 ± 1,25
↓7,13%*
	p1-1'> 0,05
p2-2> 0,05

	Tuần 3
	7,19 ± 1,33
↓15,90%*
	10,45 ± 1,48
↓17,54%*
	6,96 ±0,83
↓17,9%*
	10,83 ± 1,03
↓13,30%*
	p1-1'> 0,05
p2-2'> 0,05

	Tuần 4
	6,40 ± 0,87
↓25,20%*
	9,75 ± 0,90
↓22,62%*
	6,20 ± 0,53
↓26,80%*
	10,05 ± 0,80
↓19,54%*
	p1-1'> 0,05
p2-2'> 0,05


(*p < 0,001, so sánh các tuần 2, 3, 4 với tuần 1)
Nhận xét: 
Sau 4 tuần điều trị: glucose huyết lúc đói và sau ăn 2 giờ ở hai nhóm giảm có ý nghĩa thống kê (p < 0,001).
Nhóm nghiên cứu hạ glucose huyết đói kém hơn (25,20%) so với nhóm chứng (26,80%), hạ glucose huyết sau ăn 2h tốt hơn (22,62%) so với (19,54%) của nhóm chứng nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
[bookmark: _Toc440223429]

Bảng 3.38. Đánh giá glucose huyết (mmol/l) trước và sau điều trị theo YHCT 
	Thời điểm
	Nhóm Nghiên cứu
(n=80)
	Nhóm Chứng
(n=40)
	p

	
	Hạ tiêu (n=23)
(1)
	Trung tiêu
(n=27)
(2)
	Thượng tiêu (n=30) (3)
	Hạ tiêu (n=12)
(1')
	Trung tiêu
(n= 13)
(2')
	Thượng tiêu (n=15) (3')
	

	Tuần 1
	Glucose huyết đói
	9,21 ± 2,10
	8,63 ± 2,36
	7,98 ± 1,89
	9,29 ± 1,40
	8,30 ± 2,64
	7,97 ± 1,59
	p1-1'> 0,05
p2-2'> 0,05
p3-3'> 0,05

	
	Glucose huyết sau ăn 2h
	13,74 ± 1,49
	12,19 ± 1,47
	12,09 ± 1,30
	13,38 ± 1,95
	12,15 ± 0,82
	12,07 ± 0,45
	p1-1'> 0,05
p2-2'> 0,05
p3-3'> 0,05

	Tuần 2
	Glucose huyết đói
	8,21 ± 1,43*
	8,03 ± 1,37*
	7,25 ± 1,44*
	8,22 ± 1,83*
	7,58 ± 1,62*
	7,08 ± 0,84*
	p1-1'> 0,05
p2-2'> 0,05
p3-3'> 0,05

	
	Glucose huyết sau ăn 2h
	12,03 ± 2,15*
	11,81 ± 1,64*
	10,17 ± 2,17*
	12,53 ± 1,64*
	11,83 ± 0,54*
	10,79 ± 0,70*
	p1-1'> 0,05
p2-2'> 0,05
p3-3'> 0,05

	Tuần 3
	Glucose huyết đói
	7,50 ± 1,27
*
	7,43 ± 1,39*
	6,73 ± 1,24*
	7,45 ± 0,87*
	7,12 ± 0,72*
	6,44 ± 0,61*
	p1-1'> 0,05
p2-2'> 0,05
p3-3'> 0,05

	
	Glucose huyết sau ăn 2h
	10,83 ± 1,64*
	10,76 ± 1,34*
	9,87 ± 1,33*
	11,60 ± 1,40*
	10,71 ± 0,66*
	10,33± 0,57*
	p1-1'> 0,05
p2-2'> 0,05
p3-3'> 0,05

	Tuần 4
	Glucose huyết đói
	6,74 ± 0,59*
	6,53 ± 1,13*
	6,16 ± 0,77*
	6,53 ± 0,46*
	6,16 ± 0,49*
	6,09 ± 0,60*
	p1-1'> 0,05
p2-2'> 0,05
p3-3'> 0,05

	
	Glucose huyết sau ăn 2h
	10,07 ± 0,99*
	9,93 ± 0,79*
	9,33 ± 0,79*
	10,57 ± 0,82*
	10,32 ± 0,44*
	9,77± 0,57*
	p1-1'> 0,05
p2-2'> 0,05
p3-3'> 0,05


			
(*p < 0,001, so sánh các tuần 2, 3, 4 với tuần 1)
Nhận xét: 
Qua bảng 3.38 chỉ số glucose huyết đói và sau ăn 2h ở 3 thể của 2 nhóm thấy: mức độ mắc bệnh thể hạ tiêu là nặng nhất, rồi đến trung tiêu và nhẹ nhất là thể thượng tiêu nhưng mức độ so sánh giữa 2 nhóm theo từng thể sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).	
Kết quả điều trị glucose huyết bắt đầu giảm từ tuần thứ 2 tốt nhất là thể thượng tiêu, rồi đến thể trung tiêu và kém nhất là thể hạ tiêu.
 Sau điều trị 4 tuần ở cả 2 nhóm và các thể glucose huyết đói và sau ăn 2h giảm có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). 
[bookmark: _Toc440223430]Bảng 3.39. Sự thay đổi các chỉ số Huyết học trước và sau điều trị.
	Chỉ số
	Nhóm Nghiên cứu
(n=80)
	Nhóm Chứng
(n=40)
	p

	
	Tuần 1 (1)
	Tuần 4 (2)
	Tuần 1 (1')
	Tuần 4 (2')
	

	Hồng cầu (G/l)
	4,64 ± 0,59
	4,68 ± 0,51
	4,49 ± 0,39
	4,51 ± 0,34
	p1-2 > 0,05
p1'-2' > 0,05

	Bạch cầu (T/l)
	7,21 ± 1,50
	7,13 ± 1,18
	7,08 ± 0,99
	7,17 ± 0,80
	p1-1' > 0,05
p2-2' > 0,05

	Hemoglobin (g/l)
	133,93 ± 21,70
	137,26 ± 13,74
	141,18 ± 10,93
	140,95 ± 8,42
	p1-1' > 0,05
p2-2' > 0,05



Nhận xét: 
Chỉ số huyết học trước và sau điều trị sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).

[bookmark: _Toc440223431]
Bảng 3.40. Đánh giá chức năng gan, thận trước và sau điều trị.
	Chỉ số
	Nhóm Nghiên cứu
(n=80)
	Nhóm Chứng
(n=40)
	p

	
	Tuần 1 (1)
	Tuần 4 (2)
	Tuần 1 (1')
	Tuần 4 (2')
	

	Ure (mmol/l)
	5,62 ± 1,03
	5,54 ± 0,83
	5,68 ± 0,94
	5,55 ± 0,78
	p1-2 > 0,05
p1'-2'> 0,05

	Creatinin (μmol/l)
	80,55 ± 12,79
	79,65 ± 12,25
	82,33 ± 13,96
	81,06 ± 13,53
	p1-2> 0,05
p1'-2'> 0,05

	AST (U/l)
	23,81 ± 9,68
	23,97 ± 7,23
	26,51 ± 9,18
	26,44 ± 7,73
	p1-2> 0,05
p1'-2'> 0,05

	ALT (U/l)
	26,04 ± 12,07
	24,90 ± 8,76
	24,26 ± 8,30
	23,94 ± 7,40
	p1-2> 0,05
p1'-2'> 0,05



Nhận xét:
Các chỉ số Ure, Creatinin, AST, ALT trước và sau điều trị sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
[bookmark: _Toc440223432]


Bảng 3.41. Sự thay đổi các chỉ số Lipid máu trước và sau điều trị
	Chỉ số Lipid máu
	Nhóm NC 
(n, %)
	Nhóm chứng 
(n, %)
	p

	
	Tuần 1(1)
	Tuần 4(2)
	Tuần 1(1’)
	Tuần 4(2’)
	

	Cholesterol (mmol/l)
	>6,2
	25 (31,2)
	1 (1,2)
	16 (40,0)
	1 (2,5)
	P1-2<0,001
p1’-2’<0,001
P1-1’> 0,05
p2-2’> 0,05

	
	≤6,2
	55 (68,8)
	79 (98,8)
	24 (60,0)
	39 (97,5)
	

	LDL-c (mmol/l)
	> 3,4
	16 (20,0)
	9 (11,2)
	6 (15,0)
	5 (12,5)
	P1-2 > 0,05
p1’-2’> 0,05
P1-1’> 0,05
p2-2’> 0,05

	
	≤ 3,4
	64 (80,0)
	71 (88,8)
	34 (85,0)
	35 (87,5)
	

	Triglycerid (mmol/l)
	>2,3
	29 (36,2)
	12 (15,0)
	21 (52,5)
	7 (17,5)
	P1-2<0,001
p1’-2’<0,001
P1-1’> 0,05
p2-2’> 0,05

	
	≤ 2,3
	51 (63,8)
	68 (85,0)
	19 (47,5)
	33 (82,5)
	

	HDL-c (mmol/l)
	≤ 0,9
	5 (6,2)
	3 (3,8)
	3 (7,5)
	4 (10,0)
	P1-2> 0,05
p1’-2’> 0,05
P1-1’> 0,05
p2-2’> 0,05

	
	> 0,9
	75 (93,8)
	77 (96,2)
	37 (92,5)
	36 (90,0)
	



Nhận xét: 
Các chỉ số Lipid máu (Cholesterol, Triglycerid, LDL-c) giảm và chỉ số HDL-c tăng sau điều trị ở 2 nhóm có ý nghĩa thống kê (p < 0,001). Giữa nhóm nghiên cứu và nhóm chứng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
 (
Chỉ số Lipid máu
)[image: ]
[bookmark: _Toc440223617]Biểu đồ 3.2. Sự thay đổi các chỉ số Lipid máu trước và sau điều trị
[bookmark: _Toc440223433]Bảng 3.42. Kết quả xét nghiệm nước tiểu trước và sau điều trị.
	Chỉ số
	Nhóm Nghiên cứu
(n=80)
	Nhóm Chứng
(n=40)
	p

	
	Tuần 1 (1)
	Tuần 4 (2)
	Tuần 1 (1')
	Tuần 4 (2')
	

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Glucose
	16
	20,0
	0
	0
	9
	22,5
	0
	0
	-

	Protein
	6
	7,5
	0
	0
	2
	5,0
	0
	0
	-

	Ery
	5
	6,3
	0
	0
	2
	5,0
	0
	0
	-

	Leu
	3
	3,8
	0
	0
	2
	5,0
	0
	0
	-


Nhận xét: 
Trước điều trị 25 bệnh nhân có glucose niệu, 8 bệnh nhân protein niệu, 7 bệnh nhân hồng cầu niệu, 5 bệnh nhân bạch cầu niệu. Sau điều trị, xét nghiệm nước tiểu tất cả các bệnh nhân đều trở về bình thường.
[bookmark: _Toc440223434]Bảng 3.43. Triệu chứng không mong muốn trên lâm sàng
	Nhóm

Triệu chứng
	Nhóm NC 
(n = 80)
	Nhóm chứng 
(n = 40)
	Tổng
(n = 120)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Buồn nôn
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Nôn
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Đau bụng
	3
	3,75
	2
	5,00
	5
	4,17

	Rối loạn tiêu hóa
	2
	2,50
	1
	2,50
	3
	2,50

	Mẩn ngứa
	0
	0
	0
	0
	0
	0


Nhận xét: 
Trong quá trình điều trị, nhóm nghiên cứu có 3 bệnh nhân bị đau bụng, 2 bệnh nhân bị rối loạn tiêu hóa, nhóm chứng có 2 bệnh nhân bị đau bụng và 1 bệnh nhân bị rối loạn tiêu hóa.			
[bookmark: _Toc440223435]Bảng 3.44. Đánh giá kết quả điều trị theo thể YHCT của nhóm nghiên cứu (n=80)
	Thể

Kết quả
	Hạ tiêu
(n=23) (1)
	Trung tiêu
(n=27) (2)
	Thượng tiêu
(n=30) (3)
	Tổng
	p

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Tốt
	3
	13,0
	10
	37,1
	12
	40,0
	25
	31,2
	p1-2 < 0,001
p2-3 > 0,05
p1-3 < 0,001

	Khá
	4
	17,4
	15
	55,6
	16
	53,4
	35
	43,8
	

	Trung bình
	9
	39,1
	1
	3,7
	1
	3,3
	11
	13,8
	

	Kém
	7
	30,4
	1
	3,7
	1
	3,3
	9
	11,2
	

	Tổng
	23
	100,0
	27
	100,0
	30
	100,0
	80
	10,0
	


Nhận xét: 
Kết quả điều trị theo YHCT: tốt 31,2%, khá 43,8%, trung bình 13,8%, kém 11,2%. Trong đó, thể thượng tiêu (tốt 33,4%, khá 60%, trung bình 3,3%, kém 3,8%), trung tiêu (tốt 46,2%, khá 46,2%, trung bình 3,8%, kém 3,8%), hạ tiêu (tốt 12,5%, khá 20,8%, trung bình 37,5%, kém 29,2%).           
[image: ]
[bookmark: _Toc440223618]Biểu đồ 3.3. Đánh giá kết quả điều trị theo theo YHCT
[bookmark: _Toc440223436]Bảng 3.45. Kết quả chung sau điều trị
	Chỉ số
	Nhóm Nghiên cứu1
(n=80)
	Nhóm Chứng2
(n=40)
	p1-2

	
	n
	%
	n
	%
	

	Tốt
	40
	50,0
	22
	55,0
	> 0,05

	Khá
	20
	25,0
	15
	37,5
	

	Trung bình
	11
	13,8
	2
	5,0
	

	Kém
	9
	11,3
	1
	2,5
	

	Tổng
	80
	100,0
	40
	100,0
	


Nhận xét: 
Kết quả điều trị chung nhóm nghiên cứu (tốt 50%, khá 25%, trung bình 13,8%, kém 11,3%), nhóm chứng (tốt 55%, khá 37,5%, trung bình 5%, kém 2,5%).
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[bookmark: _Toc440223619]Biểu đồ 3.4. Kết quả điều trị chung
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[bookmark: _Toc427423533]
 Đái tháo đường typ 2 là gánh nặng đối với xã hội, tốc độ phát triển nhanh, chi phí cho việc điều trị chăm sóc ĐTĐ là rất lớn cho nhiều nước đang phát triển. Nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh của ĐTĐ typ 2 còn nhiều vấn đề chưa rõ ràng song với sự tiến bộ khoa học của YHHĐ đã góp phần chẩn đoán sớm điều trị toàn diện cho người bệnh. Những người mắc bệnh ĐTĐ nếu được quản lý, tư vấn và điều trị kịp thời bằng thuốc, chế độ ăn uống, luyện tập hợp lý sẽ giảm nguy cơ mắc bệnh và làm chậm sự xuất hiện các biến chứng do bệnh gây nên. 
[bookmark: _Toc427423534][bookmark: _Toc427317808][bookmark: _Toc427317809]Từ trước công nguyên con người đã có những hiểu biết nhất định về bệnh ĐTĐ (tiêu khát trong YHCT). Qua mỗi thời kỳ đều có những kiến giải về nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh cũng như đưa ra được các phương pháp điều trị phù hợp nhất. Sự phát triển của YHHĐ đã giúp YHCT trong phân loại, chẩn đoán, điều trị và đánh giá hiệu quả điều trị chứng tiêu khát. YHCT sử dụng các phương pháp nghiên cứu, chẩn đoán của YHHĐ để chứng minh hiệu quả điều trị các vị thuốc, bài thuốc YHCT.
[bookmark: _Toc427317810][bookmark: _Toc427423535]Nghiên cứu hiệu quả hạ glucose huyết trên mô hình ĐTĐ typ 2 cho thấy tri thức dân gian sử dụng trong điều trị bệnh này đã được chứng minh theo quan điểm YHHĐ là có cơ sở khoa học và tiềm năng của thuốc YHCT trong điều trị bệnh ĐTĐ vô cùng to lớn.
[bookmark: _Toc427317811][bookmark: _Toc427423536] Một số vị thuốc, bài thuốc YHCT có và chưa có trong Y học truyền thống được chứng minh có tác dụng giảm glucose huyết. Một số nghiên cứu đã làm sáng tỏ cơ chế giảm glucose huyết, mang lại tiến bộ mới trong điều trị bệnh ĐTĐ như dây Thìa canh, Tiểu đường tiêu khát, Giảo cổ lam, Mướp đắng, Nhân sâm, Mạch môn, Hoàng kỳ, Cát căn, Bạch truật, Sinh địa...
Tập trung nghiên cứu thực nghiệm, lâm sàng vị thuốc bài thuốc YHCT để điều trị bệnh ĐTĐ là vấn đề hết sức cần thiết và cấp bách cho cho các nhà khoa học trong nước và trên thế giới.
Kết hợp các biện pháp luyện tập, điều chỉnh chế độ ăn uống sinh hoạt với dùng thuốc là nguyên tắc điều trị ĐTĐ typ 2 hiện nay. Kết hợp YHHĐ với YHCT trong điều trị ĐTĐ nói chung và ĐTĐ typ 2 nói riêng đang được nhiều nhà Y, Dược học quan tâm. Với hy vọng bổ sung một bài thuốc YHCT vào điều trị ĐTĐ typ 2 và góp phần làm sáng tỏ lý luận của YHCT trong điều trị chứng tiêu khát, chúng tôi tiến hành đề tài tiến hành nghiên cứu độc tính cấp, độc tính bán trường diễn, tác dụng hạ glucose huyết trên thực nghiệm và hiệu quả điều trị bệnh nhân ĐTĐ typ 2 của thuốc HT. Kết quả nghiên cứu của đề tài luận án là đóng góp mới về cơ sở khoa học cho việc ứng dụng thuốc HT điều trị bệnh nhân ĐTĐ typ 2. Đồng thời cũng là đóng góp thiết thực trong việc kết hợp YHHĐ và YHCT trong nghiên cứu và điều trị bệnh ĐTĐ typ 2 nói riêng và góp phần từng bước hiện đại hóa YHCT nói chung.
Y học cổ truyền không có bệnh danh ĐTĐ, nhưng những biểu hiện của bệnh lý này thuộc chứng “tiêu khát”. Bản chất của chứng tiêu khát là âm hư - táo nhiệt, ảnh hưởng trực tiếp tới các tạng phủ là phế, tỳ, thận. Pháp điều trị thường dùng là: thanh nhuận phế nhiệt - dưỡng âm thanh vị - tư bổ thận âm - sinh tân chỉ khát. 
Chứng tiêu khát nguyên nhân cơ chế bệnh sinh rất phức tạp nên trong điều trị thường gia giảm cho phù hợp với chứng và gọi là: “biện chứng luận trị” hoặc “đối pháp lập phương” [125]. 
Dựa trên cơ sở biện chứng luận trị chứng tiêu khát thuốc “HT” được xây dựng gồm 05 vị thuốc có tác dụng dưỡng âm, sinh tân, chỉ khát, kiện tỳ trừ đàm. Bài thuốc sử dụng các thuốc bổ âm, sinh tân thanh nhiệt chỉ khát (Mạch môn, Cát căn) phối hợp Nhân sâm, Ngũ vị tử, Trần bì có tác dụng bổ khí, kiện tỳ trừ đàm. Cả bài thuốc tập trung điều trị vào gốc của chứng tiêu khát.
[bookmark: _Toc369197997]Thuốc nghiên cứu được sản xuất theo một quy trình chặt chẽ, mẫu nghiên cứu đảm bảo đồng nhất. Các vị thuốc được bào chế dạng tán đạt tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam IV, đóng túi thiếc đạt tiêu chuẩn cơ sở làm vật liệu nghiên cứu. 	
[bookmark: _Toc446410724]4.1. NGHIÊN CỨU ĐỘC TÍNH VÀ ĐÁNH GIÁ TÁC DỤNG HẠ GLUCOSE HUYẾT CỦA THUỐC HT TRÊN ĐỘNG VẬT THỰC NGHIỆM
[bookmark: _Toc446410725]4.1.1. Nghiên cứu độc tính
	Trong nghiên cứu khoa học, việc xây dựng quy trình và chọn phương pháp nghiên cứu đóng vai trò quyết định thành bại của công trình. Do vậy, để thực hiện đề tài luận án “Nghiên cứu tác dụng điều trị của thuốc HT trên thực nghiệm và bệnh nhân đái tháo đường typ 2” đã được nghiên cứu theo đúng quy trình trước khi đưa vào thử nghiệm trên lâm sàng. Thuốc được nghiên cứu độc tính cấp, độc tính bán trường diễn, trên động vật thực nghiệm. Kết quả nghiên cứu có thể khẳng định hay phủ định tính an toàn của thuốc.
[bookmark: _Toc369197998]4.1.1.1. Nghiên cứu độc tính cấp 
Thuốc HT được xây dựng để điều trị chứng tiêu khát trên cơ sở biện chứng luận trị và được bào chế theo tiêu chuẩn cơ sở. Do vậy, để ứng dụng bài thuốc trên lâm sàng, xác định độc tính cấp của thuốc HT là thử nghiệm bắt buộc trong quy trình nghiên cứu. Xác định độc tính cấp của thuốc “HT” được thực hiện trên chuột nhắt trắng theo đường uống bằng phương pháp Litchfield- Wilcoxon [119] theo quy định của Bộ Y tế [120] và WHO [115]. Kết quả nghiên cứu cho thấy chưa xác định được liều độc cấp LD50 của thuốc HT trên chuột nhắt trắng bằng đường uống theo phương pháp Litchfield - Wilcoxon. Liều tối đa chuột đã uống và có thể dung nạp được là 50,0g/kg thể trọng chuột (so với liều dự kiến trên người, liều tối đa trên 12 lần) (bảng 3.1). Kết quả này phù hợp với thành phần cấu tạo của bài thuốc, các vị thuốc trong thuốc HT đã được công bố trong y văn không độc và trong thực hành YHCT các vị thuốc này vẫn thường xuyên được kê đơn phối hợp với nhau theo biện chứng luận trị để điều trị mà không gây độc cho người bệnh. Từ kết quả nghiên cứu cho thấy thuốc HT có phạm vi an toàn rộng. 
[bookmark: _Toc369197999]4.1.1.2. Nghiên cứu độc tính bán trường diễn 
Tiến triển của bệnh ĐTĐ typ 2 có tính chất mạn tính, thuốc HT điều trị bệnh lý này cũng phải dùng dài ngày, do đó khi nghiên cứu độc tính bán trường diễn thuốc “HT” được tiến hành với thời gian 4 tuần trên thỏ thực nghiệm ở 2 liều thuốc HT là 1,2 g/kg/ngày và 3,6 g/kg/ngày trong 4 tuần. Kết quả nghiên cứu được so sánh với lô đối chứng sinh học về các chỉ số: mức tiêu thụ thức ăn, khả năng hoạt động, tình trạng phân, lông của thỏ; sự biến đổi trọng lượng cơ thể, các chỉ số huyết học, các chỉ số hóa sinh máu đánh giá chức năng và hình thái vi thể gan, thận của thỏ.
- Tình trạng chung và sự thay đổi thể trọng của thỏ
Tình trạng chung và sự thay đổi thể trọng phản ánh sinh lý của cơ thể và là những chỉ số bắt buộc phải được đánh giá trong nghiên cứu độc tính bán trường diễn [115]. Kết quả nghiên cứu sau 2 tuần, 4 tuần uống thuốc cho thấy thuốc HT không ảnh hưởng đến tình trạng chung của thỏ, trọng lượng thỏ ở cả 3 lô (lô chứng và 2 lô trị) đều tăng so với trước khi nghiên cứu. Các lô thỏ uống thuốc HT có xu hướng tăng trọng lượng ít hơn lô chứng, tuy nhiên chưa có sự khác biệt về mức độ gia tăng trọng lượng thỏ giữa lô chứng và các lô dùng thuốc (bảng 3.2). 
Sở dĩ có sự thay đổi trọng lượng ở mức độ vừa phải vì thỏ dùng trong nghiên cứu là thỏ đã trưởng thành, trên 3 tháng tuổi, đạt trọng lượng ổn định từ 2 - 2,5kg; thỏ được tiếp tục nuôi thêm trong vòng 4 tuần thì cân nặng duy trì ở mức độ như kết quả (bảng 3.2) là hoàn toàn phù hợp với sinh lý phát triển. Như vậy, với kết quả nghiên cứu cho thấy thuốc “HT” không ảnh hưởng đến tình trạng chung và trọng lượng của thỏ ở giai đoạn trưởng thành.
- Ảnh hưởng của thuốc HT đến hệ thống tạo máu
	Máu là một tổ chức rất quan trọng, các thành phần của máu liên quan mật thiết với mọi bộ phận, cơ quan trong cơ thể. Về mặt bệnh lý, máu chịu ảnh hưởng của tất cả các tổ chức, nhưng đồng thời cũng bị ảnh hưởng và phản ánh tình trạng riêng của cơ quan tạo máu [126]. Nếu thuốc có ảnh hưởng đến cơ quan tạo máu thì trước hết các thành phần của máu sẽ bị thay đổi. Vì vậy, các xét nghiệm về số lượng hồng cầu, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu, số lượng tiểu cầu của thỏ thí nghiệm được xác định. Huyết sắc tố trong hồng cầu có nhiệm vụ tiếp nhận oxy khi qua phổi và nhường lại lượng oxy đó cho các tế bào khi qua các mao mạch. Định lượng huyết sắc tố cho biết rõ chức năng của hồng cầu. Hematocrit là tỷ lệ % giữa khối hồng cầu và máu toàn phần. Nếu thuốc làm thay đổi số lượng hồng cầu hoặc làm mất nước hay ứ nước trong tế bào máu thì chỉ số này sẽ thay đổi [126]. Số lượng huyết sắc tố, hematocrit của thỏ ở cả hai lô trị và lô chứng đều trong giới hạn bình thường (Bảng 3.4, 3.5). Điều đó cho thấy thuốc HT khi dùng liên tục 4 tuần với liều 1,2 g/kg ngày và 3,6 g/kg/ ngày không ảnh hưởng đến chức năng cơ quan tạo máu.
- Ảnh hưởng của HT đến chức năng gan
Để đánh giá mức độ tổn thương tế bào gan, các enzym có nguồn gốc tại gan có trong huyết thanh được định lượng. Sự tăng nồng độ các enzym này thường gắn liền với độc tính của thuốc do sự hủy hoại tế bào gan. Khi tổn thương huỷ hoại tế bào gan, thậm chí chỉ cần thay đổi tính thấm của màng tế bào gan, hoạt độ enzym ALT đã tăng cao. Khác với enzym ALT, đa số enzym AST khu trú trong ty thể, chỉ 1/3 enzym AST khu trú ở bào tương của tế bào. Khi tổn thương tế bào gan ở mức độ dưới tế bào, hoạt độ enzym AST trong ty thể được giải phóng ra ngoài. Vì vậy, trong viêm gan nói chung hoạt độ enzym ALT luôn tăng cao hơn enzym AST [127]. Sau khi uống thuốc HT hoạt độ các enzym ALT và AST biến đổi không đáng kể vẫn nằm trong phạm vi bình thường và sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với lô đối chứng (bảng 3.10, 3.11).
Chuyển hoá chất là một trong những chức năng quan trọng của gan. Gan có một hệ thống các enzym chuyển hoá rất phong phú cho quá trình tổng hợp và thoái hoá protid, lipid. Tại gan, các acid amin đã được tổng hợp thành albumin, một số globulin, một số yếu tố đông máu. Định lượng albumin trong máu sẽ đánh giá được một phần chức năng chuyển hoá protein của gan. Ngoài chuyển hoá protein, gan còn có chức năng chuyển hoá lipid. Cholesterol là một thành phần của mật, được gan tổng hợp, ester hóa và thải ra ngoài. Vì vậy, có thể dùng xét nghiệm định lượng cholesterol để đánh giá chức năng chuyển hoá lipid của gan. Trong nghiên cứu, kết quả (bảng 3.12, 3.13, 3.14) hàm lượng albumin và cholesterol trong máu của thỏ ở hai lô trị không thay đổi sau 2 tuần và 4 tuần dùng thuốc so với trước dùng thuốc và so với thỏ nhóm chứng (p > 0,05). Kết quả nghiên cứu đã chứng tỏ khả năng chuyển hoá protein và lipid của gan không bị ảnh hưởng khi uống thuốc HT.
Một chức năng quan trọng của gan là chức năng chuyển hóa Hb thành bilirubin, chuyển hóa bilirubin và tiết mật. Gan tạo ra mật, bài tiết mật vào tá tràng, tham gia vào quá trình tiêu hoá. Xét nghiệm bilirubin trong máu để thăm dò chức năng bài tiết và chuyển hoá mật của gan thường được áp dụng và dễ thực hiện. Chỉ số này không thay đổi ở tất cả các thời điểm xét nghiệm kết quả (bảng 3.12), điều này cho thấy thuốc HT không ảnh hưởng đến chức năng bài tiết và chuyển hoá mật của gan.
Nghiên cứu hình thái đại thể gan thỏ cũng chứng minh thuốc HT có tính an toàn cao thể hiện: kích thước, màu sắc, mật độ nhu mô hoàn toàn bình thường. Nghiên cứu cấu trúc vi thể thấy các bè gan, tế bào không hoại tử, các xoang mạch không giãn, không xung huyết (Ảnh 3.1, 3.3, 3.5). Hình ảnh đại thể và vi thể cho thấy tương ứng với kết quả nghiên cứu về hoạt độ AST và ALT trong huyết thanh.
Kết quả nghiên cứu về hoạt độ enzym AST, ALT, hàm lượng albumin, bilirubin toàn phần cholesterol và mô bệnh học chứng tỏ rằng thuốc HT chưa có biểu hiện gây độc trên gan của thỏ.
 	- Ảnh hưởng của thuốc HT đến chức năng thận
Thận là cơ quan bài tiết của cơ thể rất dễ bị tổn thương bởi các chất độc nội sinh và ngoại sinh. Vì vậy, khi đưa thuốc vào cơ thể, thuốc có thể gây độc, làm tổn thương thận, ảnh hưởng đến chức năng thận. Đánh giá chức năng thận sau khi dùng thuốc, thường dùng xét nghiệm định lượng creatinin máu. Creatinin là thành phần đạm trong máu ổn định nhất, hầu như không phụ thuộc vào chế độ ăn hoặc những thay đổi sinh lý mà chỉ phụ thuộc vào khả năng đào thải của thận. Khi cầu thận bị tổn thương, nồng độ creatinin máu tăng sớm hơn ure. Creatinin máu là chỉ tiêu tin cậy và quan trọng hơn ure máu, nên hiện nay dùng để đánh giá và theo dõi chức năng thận [127]. Trong nghiên cứu (bảng 3.10) creatinin trong máu thỏ tại tất cả các thời điểm  sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê.
Nghiên cứu hình thái đại thể thận thỏ sau uống thuốc HT cho thấy kích thước, màu sắc, mật độ nhu mô hoàn toàn bình thường, không khác biệt so với lô chứng. Nghiên cứu cấu trúc vi thể thấy cầu thận không xơ hóa, khoang Bowman không phù nề, không có hồng cầu (Ảnh 3.2, 3.4, 3.6). Điều này chứng tỏ rằng thuốc HT với liều 1,2 và 3,6g/kg uống liên tục trong 4 tuần ngày không ảnh hưởng đến chức năng thận của thỏ. 
Nghiên cứu độc tính bán trường diễn của thuốc HT đã cho kết quả phù hợp với thành phần cấu tạo bài thuốc đều là những vị thuốc YHCT ít độc và được sử dụng thường xuyên trong nhiều đơn thuốc, vì vậy thuốc HT có thể sử dụng dài ngày phù hợp để có thể điều trị bệnh ĐTĐ typ 2.
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ĐTĐ typ 2 là một bệnh rối loạn chuyển hóa có đặc điểm là tăng glucose huyết, tình trạng rối loạn lipid máu vừa là nguyên nhân vừa là hậu quả của bệnh lý này. Để tìm kiếm một vị thuốc, bài thuốc có tác dụng điều trị ĐTĐ typ 2, việc xây dựng mô hình thực nghiệm đóng vai trò hết sức quan trọng. Các mô hình thực nghiệm trên động vật gây ĐTĐ typ 2 có rối loạn lipid được xây dựng nhằm mục đích đánh giá tác dụng hạ glucose huyết và điều chỉnh rối loạn lipid máu của thuốc nghiên cứu. Những thuốc có tác dụng ổn định glucose huyết và lipid máu trên mô hình động vật là cơ sở khoa học cho việc tiếp tục nghiên cứu trên lâm sàng và phát triển sản phẩm thuốc dùng cho cộng đồng.
4.1.2.1. Phương pháp gây mô hình Đái tháo đường typ 2 trên thực nghiệm
ĐTĐ typ 2 là sự thiếu insulin tương đối trong đó có 2 đặc tính quan trọng là kháng insulin (chủ yếu liên quan đến béo phì) ở tế bào đích hoặc giảm bài tiết insulin hoặc cả hai. Thường hiện tượng kháng insulin xuất hiện trước sau đó là rối loạn bài tiết insulin. Tình trạng kháng insulin có thể do chế độ ăn giàu chất béo, giàu đường, do béo phì hoặc di truyền. Một tỷ lệ đáng kể bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có sự tích lũy quá mức các chất béo trong cơ thể đặc biệt ở vùng bụng [128],[129]. Do đó mô hình gây béo phì kèm theo tăng glucose huyết có liên quan chặt chẽ với cơ chế bệnh sinh ĐTĐ typ 2 kháng insulin ở phần lớn bệnh nhân ĐTĐ typ 2. Mô hình được sử dụng nhiều nhất trong các nghiên cứu là gây ĐTĐ thể béo phì bằng chế độ ăn giàu chất béo ở loài gặm nhấm [28],[99]. 
Cơ chế gây ĐTĐ typ 2 bằng chế độ ăn giàu chất béo ở các loài gặm nhấm trưởng thành là:
- Tăng chất béo trong chế độ ăn dẫn đến giảm hoạt tính của các enzym tụy, suy giảm chức năng tụy và giảm khả năng tiết insulin.
- Tăng tích lũy mỡ ở gan dẫn đến làm tăng tính kháng insulin ở gan và tăng sản xuất glucose ở gan, tăng tích lũy mỡ ở phủ tạng.
- Tăng sản tế bào mỡ dẫn đến tăng nồng độ acid béo tự do trong huyết tương.
- Lắng đọng các acid béo ở gan, cơ vân do đó càng tăng tính kháng insulin ở các mô này.
- Gây giảm dung nạp glucose ở cơ vân.
- Tăng sản xuất glucose ở gan.
- Giảm bài tiết insulin.
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Lựa chọn phương pháp gây ĐTĐ typ 2 trên thực nghiệm là cơ sở cho nghiên cứu các thuốc có tác dụng của hạ glucose huyết. Nghiên cứu này chúng tôi đã lựa chọn gây mô hình ĐTĐ typ 2 bằng phương pháp cho chuột cống trắng chế độ ăn giàu chất béo trong thời gian 4 tuần để gây kháng insulin và gây tổn thương tụy bằng STZ ở liều thấp. 
Trên thế giới có rất nhiều các nghiên cứu ĐTĐ typ 2 sử dụng đối tượng nghiên cứu là chuột cống với nhiều các phương pháp khác nhau [68]. Phổ biến tại Việt Nam là phương pháp gây ĐTĐ bằng chế độ ăn giàu chất béo kết hợp tiêm STZ liều thấp [99],[130]. 
Dựa trên biểu hiện lâm sàng ĐTĐ typ 2 đó là bệnh nhân thường thừa cân, béo phì và có sự tích lũy quá mức các chất béo trong cơ thể, đặc biệt là vùng bụng [128]. Đây chính là nguyên nhân gây kháng insulin ở phần lớn bệnh nhân ĐTĐ typ 2 [131],[132].
- Tăng chất béo trong chế độ ăn dẫn đến tăng sản tế bào mỡ, tăng tích lũy mỡ ở nội tạng, tăng nồng độ acid béo tự do trong huyết tương. Chế độ ăn giàu chất béo trong thời gian dài ảnh hưởng đến hoạt tính các enzym tụy, suy giảm chức năng tụy thông qua giảm tiết insulin.
Ở Việt Nam có một số tác giả đã nghiên cứu gây rối loạn lipid máu và gây kháng insulin trên chuột cống thực nghiệm bằng chế độ ăn giàu chất béo. Các nghiên cứu này đều đánh giá các thông số như: cholesterol toàn phần, triglycerid, LDL-c và HDL-c [95],[133]. Đây là cơ sở để chúng tôi lựa chọn thêm các chỉ số đánh giá cho nghiên cứu này.
Nhiều nghiên cứu cũng chỉ ra rằng chế độ ăn giàu chất béo là yếu tố nguy cơ tăng kháng insulin nhưng chưa có bằng chứng gây tăng glucose huyết [69]. Điều này cũng phù hợp với những nghiên cứu trên lâm sàng cho thấy có nhiều bệnh nhân béo phì nhưng cũng chưa thấy xuất hiện tình trạng ĐTĐ. Vì vậy chế độ ăn giàu chất béo là chưa đủ để gây ĐTĐ typ 2 [134],[135].
* Ưu điểm của phương pháp gây béo phì 
- Phát triển ĐTĐ kết hợp với béo phì do thừa dinh dưỡng giống như ở người.
- Tránh được độc tính của các hóa chất đối với cơ thể động vật.
* Nhược điểm
- Thời gian nuôi dưỡng kéo dài.
- Glucose huyết không cao nếu đơn thuần chỉ dựa trên chế độ ăn giàu chất béo, do vậy không phù hợp với việc sàng lọc các hoạt chất có khả năng hạ glucose huyết.
Từ những vấn đề trên chúng tôi nhận thấy cần phải kết hợp với một phương pháp gây tăng glucose huyết khác. Để thuận lợi cho nghiên cứu, chúng tôi lựa chọn STZ làm hóa chất để gây tổn thương tế bào β đảo tụy nhằm mục đích giảm tiết insulin và tăng glucose huyết của động vật thí nghiệm [66],[106].
	Các nghiên cứu trên thế giới thường sử dụng liều STZ: 25-60mg/kg. Trong nghiên cứu này chúng tôi lựa chọn liều 30mg/kg có hiệu quả để gây ĐTĐ typ 2. Kết quả gây tăng glucose huyết trên chuột cống trắng với mức ≥ 11mmol/l phù hợp với các nghiên cứu tác dụng của thuốc YHCT.
4.1.2.2. Tác dụng của thuốc HT điều trị ĐTĐ typ 2 trên thực nghiệm
* Thuốc HT
Thuốc HT được cấu trúc nguyên gốc là bài “Sinh mạch tán” trong “Nội ngoại thương biện cảm luận” (Trương Nguyên Tố - Thời Nhà Kim): bài thuốc có công năng song bổ khí âm, trong đó Nhân sâm ích khí sinh tân là quân dược; Mạch môn dưỡng âm thanh nhiệt, sinh tân là thần dược; Ngũ vị tử sinh tân chỉ khát là sứ dược, tuy nhiên bài thuốc lấy tác dụng bổ khí của Nhân sâm là chính bởi vì khí phục thì tân sinh, hãn chỉ, âm tồn, mạch đắc khí xung, tắc khả phục mạch [102].
Chủ trị: Âm khí lưỡng hư, tân dịch hao, đạo hãn, khí đoản, khát nước, mạch hư nhược.
“Sinh mạch tán” gia Cát căn, Trần bì sẽ tăng cường kiện tỳ bổ khí, trừ đàm nên có tác dụng điều trị tiêu khát có ăn nhiều nhanh đói, khát nước, đoản khí, đoản hơi, hồi hộp, mất ngủ, mệt mỏi, ra mồ hôi, đau lưng, ù tai, da khô, lưỡi hồng, rêu mỏng, mạch huyền tế hoặc tế sác vô lực.
Các vị thuốc đã được YHHĐ nghiên cứu: hạ glucose huyết, giảm HbA1c; tác dụng tốt cho hệ thống tim mạch, hô hấp; hạ mỡ máu nên có tác dụng điều trị, phòng vữa xơ động mạch và các biến chứng về tim, thận, mắt, thần kinh, mạch máu... cho bệnh nhân.
Trong nghiên cứu này chúng tôi đã chứng minh được tác dụng hạ glucose huyết của thuốc HT với mức giảm ở liều tương đương với liều lâm sàng là 28%, thấp hơn so với lô uống Amaryl 32,6% nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Mức giảm glucose huyết của 2 thuốc này trên chuột cống trắng đã bị gây ĐTĐ typ 2 là một thành công. 
Kết quả nghiên cứu trên mô bệnh học cũng cho thấy mức độ tổn thương tế bào đảo tụy của các lô uống thuốc HT và Amaryl thấp hơn so với lô uống NMSL.
Thuốc HT kết hợp 05 vị dược liệu, tác dụng hạ glucose huyết của bài thuốc là sự phối hợp các cơ chế hạ glucose huyết của các thành phần khác nhau: saponin, triterpen, ginsenosid… có trong Nhân sâm [109]. Puerarin, saponosit…trong Cát căn [112] được chứng minh là có tác dụng hạ glucose huyết thông qua một số cơ chế như kích thích tế bào β tiết insulin, ức chế hấp thu glucose tại ruột... polysaccharid trong Mạch môn [111] làm giảm đề kháng, tăng nhạy cảm inulin thành phần flavonoid trong Trần bì [113], sitosterol trong Mạch môn, sesquitecpen trong Ngũ vị tử [104] hạ glucose huyết bằng cách giúp cho insulin phát huy tác dụng tốt hơn nhờ tăng cường quá trình phosphoryl hóa hormon này, giúp hạ glucose huyết. Ngoài ra còn có các thành phần hoạt chất khác tác dụng hạ glucose huyết theo các cơ chế khác nhau đã được nghiên cứu và chứng minh [12],[110].
Tình trạng tăng glucose huyết thường đi kèm với tình trạng RLLPM [26]. Bên cạnh tác dụng hạ glucose huyết, thuốc HT cũng bước đầu có tác dụng điều chỉnh RLLPM, thể hiện xu hướng giảm cholesterol, triglycerid, LDL-c, tăng HDL-c ở các lô chuột uống thuốc (bảng 3.18, 3.19, 3.20, 3.21). Ngoài vai trò điều chỉnh RLLPM của saponin và sitosterol các acid amin… có trong thành phần của Thuốc như Nhân sâm, Cát căn, Trần bì… điều chỉnh RLLPM [136]. Theo Meguro, Setal (2001) sitosterol làm giảm hấp thu cholesterol [44]. Chính thông qua cơ chế này của sitosterol và tác dụng hạ glucose huyết đã góp phần làm sáng tỏ tác dụng điều chỉnh RLLPM của thuốc HT [10],[14]. 
Kết quả nghiên cứu hạ glucose huyết và lipid máu của thuốc HT trên động vật thực nghiệm đã cho thấy: thuốc HT có tác dụng điều trị ĐTĐ typ 2. Cơ chế hạ glucose huyết chủ yếu của thuốc HT có thể do cơ chế kích thích tế bào β tiết insulin, ức chế hấp thu glucose tại ruột... phù hợp với tác dụng riêng rẽ của các hoạt chất có trong các vị thuốc của bài thuốc đã được nhiều nghiên cứu đề cập tới. Cơ chế chính tham gia điều chỉnh RLLPM của bài thuốc có thể là ức chế quá trình hấp thu lipid tại ruột với vai trò quan trọng của các sitosterol có trong thành phần của bài thuốc. Ngoài ra do thuốc có tác dụng hạ glucose huyết nên cũng góp phần điều chỉnh rối loạn lipid máu, kết quả nghiên cứu thực nghiệm đã góp phần làm sáng tỏ lý luận trong biện chứng luận trị chứng tiêu khát của YHCT.
* Amaryl 
Trên mô hình chuột được gây ĐTĐ typ 2 với chỉ số glucose huyết ≥ 11mmol/l sẽ phù hợp với việc sử dụng thuốc đối chứng là Amaryl. 
Glimepirid (Amaryl) là một sulfamide hạ glucose huyết thế hệ thứ 2 thuộc nhóm sulfonylurea được sử dụng trong điều trị ĐTĐ type 2.
Cơ chế tác dụng hạ glucose huyết của các thuốc sulfonylurea trên ba tác dụng cơ bản: (1) Kích thích tế bào β tăng tiết insulin do gắn vào SUR1 trên kênh K+ nhạy cảm với ATP làm đóng kênh này. Kết quả gây khử cực, tăng Ca2+ vào tế bào; (2) Giảm sảm xuất glucose ở gan; (3) Tăng nhạy cảm insulin ngoại vi.
Glimepirid tác động chủ yếu bằng cách kích thích giải phóng insulin bởi các tế bào β của đảo Langerhans tuyến tụy. Cũng như các sulfonylurea khác, hiệu lực dựa trên sự tăng đáp ứng của các tế bào này đối với tác nhân kích thích sinh lý là glucose. Người ta nhận thấy Glimepirid còn có các tác dụng ngoài tuyến tụy, hay nói một cách khác, Amaryl có cơ chế tác động kép (tại tụy và ngoài tụy) [22].
Tác động chung:
Liều tối thiểu có hiệu quả bằng đường uống là 0,6 mg. Hiệu lực của Glimepirid lệ thuộc vào liều.
Dùng thuốc trước bữa ăn 30 phút, ngày 2 lần cho bệnh nhân ĐTĐ typ 2 kiểm soát được glucose huyết trong vòng 24h [22].
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Kết quả nghiên cứu của thuốc trên động vật thực nghiệm đã báo cáo và được Hội đồng đạo đức của Viện YHCT Quân đội cho phép điều trị trên bệnh nhân ĐTĐ typ 2 tình nguyện. Thuốc tiếp tục được đánh giá tác dụng điều trị trên bệnh nhân ĐTĐ typ 2 mức độ nhẹ và trung bình thông qua các triệu chứng lâm sàng và một số chỉ số cận lâm sàng. Tác dụng điều trị ĐTĐ typ 2 trên bệnh nhân vừa được đánh giá dựa trên tiêu chuẩn của YHHĐ vừa dựa trên tiêu chuẩn của YHCT. Quy trình nghiên cứu đúng quy định hiện hành của Bộ Y tế Việt Nam về nghiên cứu thuốc YHCT. 
Thuốc HT được xây dựng trên cơ sở biện chứng luận trị điều trị chứng “tiêu khát” theo lý luận của YHCT cho nên chưa định hướng được cơ chế tác dụng của thuốc, vì vậy chúng tôi sử dụng phương pháp nghiên cứu là: Nghiên cứu - thử nghiệm lâm sàng - so sánh kết quả trước và sau điều trị. Có so sánh với một thuốc tân dược.
Ngoài việc sử dụng khoa học YHHĐ chứng minh để ứng dụng thuốc HT trên lâm sàng thì công trình nghiên cứu của chúng tôi cũng mong muốn góp phần làm sáng tỏ lý luận YHCT và từng bước hiện đại hóa YHCT. Do đó đối tượng bệnh nhân nghiên cứu dựa trên cơ sở lựa chọn bệnh nhân ĐTĐ typ 2 của YHHĐ, nhưng nhất thiết các bệnh nhân này phải có đủ tiêu chuẩn chẩn đoán chứng Tiêu khát theo YHCT và được chia thành 3 thể (thượng tiêu, trung tiêu và hạ tiêu). Đánh giá kết quả theo YHHĐ và YHCT. Có đối chứng và so sánh kết quả giữa các thể YHCT.
Để đánh giá hiệu quả điều trị của một loại thuốc đối với một bệnh phải đánh giá trên nhiều chỉ tiêu. Trong khuôn khổ luận án, thời gian thực hiện cũng như kinh phí phục vụ nghiên cứu, chúng tôi mới chỉ đánh giá được tác dụng điều trị của thuốc HT với bệnh nhân ĐTĐ typ 2 trên một số chỉ tiêu lâm sàng và cận lâm sàng trong thời gian điều trị 4 tuần. 
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4.2.1.1. Phân bố bệnh nhân theo tuổi và giới
- Phân bố bệnh nhân theo tuổi: Phân bố bệnh nhân ĐTĐ typ 2 trong 120 bệnh nhân nghiên cứu, bệnh nhân tuổi thấp nhất là 40, tuổi cao nhất là 74. Tỷ lệ cao nhất ở độ tuổi từ 60-69 (38,3%), tiếp đến là 50-59 (26,7%), tuổi ≥ 70 có 23 bệnh nhân (19,2%), tuổi 40-49 có 19 bệnh nhân (15,8%), không gặp bệnh nhân nào độ tuổi dưới 40. Khác biệt giữa hai nhóm và các thể theo YHCT không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
Kết quả của chúng tôi cũng phù hợp với các giả khác: Mai Thế Trạch (1982) nghiên cứu thấy nhóm tuổi từ 55-60 chiếm tỷ lệ cao nhất là 48,3%. Lê Văn Bách, Trần Hữu Dàng (1993) [137] nghiên cứu trên 72 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 thấy tuổi mắc bệnh thấp nhất là 40 tuổi, cao nhất là 79 tuổi. Theo Bùi Thị Hồng Thuý (1998) [138] nghiên cứu trên 60 bệnh nhân ĐTĐ typ 2: tuổi mắc bệnh thấp nhất là 42 tuổi, cao nhất là 79 tuổi; nhóm tuổi từ 40-59 chiếm tỷ lệ cao nhất là 66,66%. 
Theo chúng tôi tỷ lệ mắc bệnh ĐTĐ typ 2 tăng cao ở người lớn tuổi do hiện tượng sinh lý tự nhiên, quá trình lão hoá của cơ thể dẫn đến rối loạn chức năng chuyển hóa. Người có tuổi thường ít vận động, ưa tĩnh tại [1],[2],[16]. Quan điểm của YHCT cho rằng khi con người từ 40 tuổi trở lên âm khí chỉ còn một nửa, thiên quí bắt đầu suy, cơ thể chuyển sang hư suy, công năng tạng phủ bị rối loạn làm cho khí hư huyết kém sinh ra âm hư nội nhiệt, nhiệt làm hao tổn tân dịch, từ đó phát sinh ra chứng tiêu khát. Tuổi mắc bệnh trung bình trên 60 tuổi là do con người đến tuổi 60 vận động ít; ăn uống không được điều hòa, ăn chất béo, ngọt chuyển hóa không hết từ đó dẫn đến chứng tiêu khát [56],[125].
- Phân bố bệnh nhân theo giới: Trong nghiên cứu có 78 bệnh nhân nam chiếm 65%, 42 bệnh nhân nữ chiếm 35% có ý nghĩa thống kê trong tổng số bệnh nhân (p < 0,001), bảng 3.23.
 Tỉ lệ phân bố giới trong nghiên cứu của chúng tôi so với nghiên cứu, thống kê của các tác giả khác là không giống nhau.
Thống kê các tác giả nước ngoài như Gracey M; Krechmer M [139]. bệnh ĐTĐ ở người cao tuổi, nam chiếm 37,6%, nữ chiếm 62,44%.
Mai Thế Trạch và cộng sự [140] nghiên cứu trên 300 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 ở người có tuổi điều trị tại bệnh viện Bạch Mai trong 3 năm 1980 - 1982 cho thấy tỷ lệ nữ 53,3% và nam 46,7%.
Tiêu Ngọc Chiến (2013) [95] nghiên cứu trên 120 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 đựơc điều trị tại trung tâm Y tế Hà Đông, tỷ lệ nữ chiếm 78,3% và nam chiếm 21,7% (tỷ lệ nữ cao hơn nam).
Viện Y học cổ truyền Quân đội là viện thu dung, điều trị cho các đối tượng chủ yếu là lực lượng vũ trang và bảo hiểm y tế quân. Trong lực lượng vũ trang thì tỷ lệ nam giới cao hơn nữ giới rât nhiều. Bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi chỉ lấy trong bệnh viện chứ không phải ở cộng đồng chung nên có sự khác biệt như vậy.
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[bookmark: _Toc145272358][bookmark: _Toc145111386][bookmark: _Toc145105089][bookmark: _Toc145104961][bookmark: _Toc145104729][bookmark: _Toc145104581]Trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ bệnh nhân có nghề nghiệp là cán bộ nhiều hơn bệnh nhân là lao động tự do trong tổng số bệnh nhân, (bảng 3.24). Các nghiên cứu trước đây, tỷ lệ người mắc bệnh ĐTĐ typ 2 ở cán bộ nhất là hưu trí nhiều hơn người lao động tự do [95],[133]. 
Hiện nay do điều kiện kinh tế xã hội phát triển, điều kiện sinh hoạt, chất lượng ăn của các đối tượng trong xã hội ít có sự khác nhau nên tỷ lệ ĐTĐ typ 2 ở các đối tượng này cũng không có sự khác biệt.
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Trong nghiên cứu của chúng tôi đa số bệnh nhân có thói quen ăn đồ ngọt, không thể dục thường xuyên 59 bệnh nhân (49,2%). Đây cũng là nguyên nhân, yếu tố thuận lợi dễ mắc bệnh ĐTĐ typ 2 theo YHHĐ: những người hay ăn đồ ngọt, ít vận động sẽ không tiêu hao được năng lượng dư thừa. Cơ thể tích mỡ, béo phì là nguyên nhân gây đề kháng insulin và dễ mắc bệnh ĐTĐ typ 2. Nhiều nghiên cứu của YHHĐ về bệnh ĐTĐ typ 2 đã có các tài liệu y học được phát hành nhằm tuyên truyền về thay đổi lối sống, tăng cường luyện tập. Quan điểm thể dục liệu pháp của YHHĐ trong việc dự phòng và điều trị ĐTĐ [1],[2],[20].
Tỷ lệ bệnh nhân có yếu tố về tiền sử gia đình trong nghiên cứu gặp 41/120 bệnh nhân (34,2%). Theo YHCT bệnh tiêu khát chủ yếu là do vị nhiệt, bệnh nhân ăn nhiều, nhanh đói, thích ăn đồ ngọt béo. Do bệnh tiêu khát liên quan đến thói quen thích ăn thức ăn béo, ngọt, nhanh đói... và có liên quan đến yếu tố di truyền. 
Bảng 3.25 phân bố yếu tố nguy cơ: căng thẳng thần kinh (stress) có 43 bệnh nhân (35,8%), đây là yếu tố về tình chí trong YHCT, theo YHCT: tình chí bị rối loạn, ngũ chí quá cực, hóa nhiệt tổn thương tân dịch là quá trình diễn biến bệnh lý của bệnh, đây là yếu tố làm cho bệnh tiến triển nặng lên.
Trong nghiên cứu đối tượng chọn bệnh nhân ĐTĐ typ 2 mức độ nhẹ và trung bình (bảng 3.32) cho nên chỉ số BMI lúc vào chủ yếu là bình thường, tỷ lệ thừa cân, béo phì hay thiếu cân ở 2 nhóm và giữa các thể sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, (bảng 3.26). Các yếu tố nguy cơ khác như tiền sử ĐTĐTN, đẻ con trên 4kg, dưới 2,5kg nghiên cứu của chúng tôi gặp ít nên không có cơ sở để bàn luận ở đây.
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Các triệu chứng lâm sàng thay đổi từ tuần thứ 2 và được cải thiện rõ rệt ở tuần thứ 3 và hầu hết trở về bình thường sau 4 tuần điều trị đó là: ăn nhiều nhanh đói, khát nước uống nhiều, tiểu nhiều, mờ mắt, đau đầu, mệt mỏi, ngủ kém, tê bì, ra mồ hôi và đại tiện táo…(bảng 3.33).						 Sau 4 tuần điều trị nhóm nghiên cứu cho kết quả tốt hơn nhóm chứng có ý nghĩa thống kê (bảng 3.34).
Theo YHCT chứng tiêu khát phát sinh thường do ăn nhiều đồ béo ngọt, uống rượu nhiều, làm cho trung tiêu tích nhiệt; hoặc do thất tình mà sinh uất, uất thì hoá nhiệt; hoặc do tiên thiên không đầy đủ, phòng dục quá độ dẫn đến thận tinh suy hao, hư hỏa nhiễu động, bệnh lâu ngày dẫn tới rối loạn chức năng tạng phủ ở phế, vị và đặc biệt ở thận. Phế điều hoà thuỷ dịch, nếu mất chức năng dẫn đến đi tiểu nhiều. Phế không phân bố thuỷ dịch thì miệng khát, uống nhiều. Vị nhiệt thì ăn nhiều, nhanh đói. Thận hư không cố nhiếp thì tinh chất giáng xuống dưới sinh tiểu đục và có vị ngọt [141].
Các vị thuốc trong thuốc HT có tác dụng dưỡng âm thanh hư nhiệt, sinh tân dịch đã được nhiều tác giả nghiên cứu có tác dụng giảm khát, chữa các chứng khát nhiều, uống nhiều, ăn nhiều mau đói, người gầy khô, táo bón hay gặp trong bệnh Tiêu khát:
Vị thuốc như Cát căn có tác dụng thư cân giải cơ, thanh nhiệt giải độc giúp cho giảm các triệu chứng đau đầu, mờ mắt và tê bì... Nhân sâm, Mạch môn, Ngũ vị tử, Trần bì đều có tác dụng bổ can thận, tư âm, kiện tỳ... là những vị thuốc điều trị gốc bệnh (khí âm lưỡng hư). 
Mặt khác các vị thuốc trong bài thuốc đều chứa những thành phần có tác dụng hạ glucose huyết đã được chứng minh (bảng 4.1). 
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	STT
	Tên thuốc
	Các hoạt chất có tác dụng hạ glucose huyết, hạ lipid máu
	Tài liệu tham khảo

	1
	Nhân sâm (Radix ginseng)
	Các saponin, triterpen, panaxin, ginsenoside, panaxen C15H24, vitamin B1 và B2... 
	[12],[14],[109]

	2
	Mạch môn (Radix Ophiopogonis japonici)
	Chất nhầy, các acid amin, glucose và β. Sitosterol.
	[12],[78], [109],[110],[111],

	3
	Ngũ vị tử (Fructus Schisandrae)
	Hợp chất sesquitecpen, andehyt và xeton, axit citric, axit malic, axit tactric, vitamin C, chisandrin (C22H32O7), đường, tanin, glyxerit, axit oleic…
	[104],[105],[109]


	4
	Trần bì (Pericarpium Citri reticulatae)
	Tinh dầu, flavonoid, acid hữu cơ, vitamin…
	[103],[108],[109], [112],[113]

	5
	Cát căn (Radix Puerariae Thomsonii)
	Tinh bột, puerarin, saponosit, daidzein C15H10O4, daidzein C21H20O9
	[83],[103], [109], [112],[114]



Trên lâm sàng sự kết hợp các vị thuốc có tác dụng tư âm, thanh nhiệt bổ can thận với các vị thuốc kiện tỳ, trừ đàm sẽ điều trị được cả tiêu và bản bệnh tiêu khát theo YHCT. Mặt khác theo YHHĐ tác dụng hạ glucose huyết, hạ lipid máu cũng đồng nghĩa với việc điều trị và dự phòng các triệu chứng như đau ngực, mờ mắt, đau đầu, tê bì… do biến chứng mạch máu trong bệnh ĐTĐ typ 2. Với kết quả trên chứng minh về sự tương đồng của YHCT với YHHĐ cả trong lý thuyết và trên lâm sàng.
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- Chỉ số huyết áp trước và sau điều trị:
Bảng 3.29: Trước khi điều trị, nhóm nghiên cứu tăng huyết áp độ I có 27 bệnh nhân (33,8%), độ II có 12 bệnh nhân (15%), bình thường có 41 bệnh nhân (51,2%); ở nhóm chứng tăng huyết áp độ I có 12 bệnh nhân (30%), độ II có 7 bệnh nhân (17,5%), bình thường có 21 bệnh nhân (52,5%). Không có bệnh nhân tăng huyết áp độ III.	
Trong nghiên cứu 120 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có 58 bệnh nhân bị THA (48,3%), 62 bệnh nhân huyết áp bình thường (51,7%). Thống kê này cũng tương đương như các tác giả khác nghiên cứu điều trị trên bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có THA [95],[133].
 Sau 4 tuần điều trị (bảng 3.35) huyết áp ở 2 nhóm giảm có ý nghĩa thống kê (p < 0,01), mức độ giảm giữa nhóm nghiên cứu và nhóm chứng không có sự khác biệt (p > 0,05). Hai nhóm bệnh nhân ĐTĐ typ 2 có THA được điều trị HA bằng thuốc tây y theo đúng chỉ định nhưng ở nhóm nghiên cứu dùng cả thuốc HT. Kết quả trên cho thấy thuốc HT có thể kết hợp điều trị bệnh nhân ĐTĐ có tăng HA an toàn mà không ảnh hưởng tới HA của người bệnh. Điều này cũng lý giải cho lý luận của YHCT, trong thuốc HT có các vị thuốc bổ âm, kiện tỳ trừ đàm, thanh nhiệt giải độc. Các vị thuốc Cát căn, Ngũ vị tử, Mạch môn đã được YHHĐ nghiên cứu có tác dụng điều chỉnh hệ thần kinh thực vật cho cơ thể [112].
Tác dụng của thuốc YHCT là lập lại cân bằng âm dương trong cơ thể do đó điều chỉnh tác dụng khi cơ thể có bệnh. Kết quả trên cũng phù hợp với lý luận của YHCT [60],[61].
- Chỉ số BMI trước và sau điều trị: 
Qua bảng 3.26 trước điều trị 2 nhóm chỉ số BMI chủ yếu là bình thường có 67 bệnh nhân (55,8%) và 14 bệnh nhân béo độ I (11,7%), không có bệnh nhân nào béo độ II trở lên.	
Do thời gian điều trị chỉ có 4 tuần nên Chỉ số BMI thay đổi không đáng kể trước và sau điều trị (bảng 3.36). Kết quả trên cũng phù hợp với các tác giả khác [29],[62]. 
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4.2.4.1. Chỉ số glucose huyết
Năm 1993 công bố “thử nghiệm về kiểm soát glucose huyết và biến chứng, DCCT” tại Mỹ đã kết luận rằng kiểm soát glucose huyết chặt chẽ làm giảm có ý nghĩa thống kê các biến chứng mạch máu nhỏ trên bệnh nhân ĐTĐ typ 1 [142]. Năm 1998 sau 20 năm theo dõi, “nghiên cứu tiến cứu về bệnh nhân ĐTĐ tại Anh, UKPDS” kết luận: Việc kiểm soát glucose huyết bệnh nhân ĐTĐ typ 2 làm giảm rõ rệt tỷ lệ tử vong và mức độ tàn phế [143].
Kết quả (bảng 3.37): Ở các thời điểm theo dõi glucose huyết giảm có ý nghĩa thống kê kể từ tuần thứ 2. Sau điều trị 4 tuần tác dụng hạ glucose huyết có ý nghĩa thốn kê (p < 0,001). Thuốc HT có tác dụng hạ glucose huyết lúc đói ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2 bắt đầu từ tuần thứ 2, sau điều trị chỉ số glucose huyết trở về bình thường vào tuần thứ 4 nhưng so với lô chứng điều trị Amaryl không bằng (lô nghiên cứu giảm 25,20%, lô chứng giảm 26,80%) tuy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05), mức độ giảm glucose huyết sau ăn của HT (giảm 22,62%) tốt hơn Amaryl (giảm 19,54%) nhưng sự khác biệt cũng không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
Trong 3 thể theo YHCT thì thể hạ tiêu là thể nặng nhất do bệnh lâu ngày tổn thương thận, thể này tương đương với triệu chứng của ĐTĐ typ 2 giai đoạn muộn khi chức năng tiết insulin của đảo tụy suy giảm. Trong nghiên cứu của chúng tôi glucose huyết sau 4 tuần điều trị ở các thể thượng tiêu và trung tiêu giảm nhiều hơn thể hạ tiêu có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Mức độ hạ glucose huyết ở thể hạ tiêu là kém nhất, điều này giải thích cho tác dụng kích thích bài tiết insulin tụy của thuốc HT.
Kết quả (bảng 3.38) cho thấy chỉ số glucose huyết đói và sau ăn 2h ở 3 thể của 2 nhóm thấy mức độ mắc bệnh thể hạ tiêu là nặng nhất, rồi đến trung tiêu và nhẹ nhất là thể thượng tiêu nhưng mức độ so sánh giữa 2 nhóm theo từng thể tương ứng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
Kết quả hạ glucose huyết của thuốc HT trên lâm sàng phù hợp với kết quả nghiên cứu tác dụng hạ glucose huyết của thuốc HT trên mô hình chuột cống trắng gây ĐTĐ typ 2 nuôi bằng chế độ giàu chất béo. Kết quả này gợi ý giải thích cơ chế tác dụng hạ glucose huyết của thuốc HT có thể là ức chế hấp thu glucid ở ruột, giảm giải phóng glucose ở gan và giảm đề kháng insulin.
4.2.4.2. Xét nghiệm HbA1c
HemoglobinA1c (HbA1c) được hình thành do qua trình gắn đường không men giữa glucose và Hemoglobin. HbA1c tồn tại trong suốt đời sống của Hồng cầu vì vậy nồng độ HbA1c phản ánh mức độ glucose huyết trung bình của bệnh nhân ĐTĐ trong vòng 90-120 ngày. Đây là xét nghiệm rất khách quan đánh giá hiệu quả điều trị của một thuốc hạ glucose huyết [28]. Theo UKPDS cho thấy, giảm 1% HbA1c trong điều trị sẽ giảm > 30% biến chứng mạch máu, giảm 25% nguy cơ nhồi máu cơ tim và đột quỵ não ở bệnh nhân ĐTĐ [144].
Trong thời gian 1 tháng, nên bệnh nhân nghiên cứu chúng tôi chỉ xét nghiệm HbA1c lúc vào nhằm để chẩn đoán và đánh giá việc kiểm soát glucose huyết trước đó mục đích là tiên lượng mức độ bệnh để có phương pháp điều trị khoa học nhất cho người bệnh: nếu HbA1c > 9%, glucose huyết đói >13 mmol/l chỉ định dùng 2 loại thuốc viên hạ glucose huyết phối hợp. HbA1c > 9%, glucose huyết đói > 15mmol/l chỉ định dùng insulin ngay từ ban đầu để đảm bảo an toàn cho bệnh nhân.
Kết quả (bảng 3.31) ở cả 2 nhóm: kiểm soát glucose huyết trước đó, tốt có 26 bệnh nhân (21,7%), chấp nhận được có 62 bệnh nhân (51,7%) và chưa tốt có 32 bệnh nhân (26,6%).
Chỉ số HbA1c trung bình nhóm nghiên cứu là 7,09 ± 1,01, nhóm chứng là 7,24 ± 0,93, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 
4.2.4.3. Các thành phần Lipid máu trước và sau điều trị	
Tình trạng tăng glucose huyết thường đi kèm với tình trạng RLLPM, tăng glucose huyết vừa là nguyên nhân vừa là hậu quả của hiện tượng rối loạn chuyển hóa lipid máu. Ngoài tác dụng hạ glucose máu, thuốc HT có xu hướng điều chỉnh RLLPM. Các hoạt chất saponin, triterpen, panaxin, ginsenoside, flavonoid...có trong thành phần của thuốc HT có tác dụng hạ lipid máu, chống vữa xơ mạch, ngăn chặn hình thành huyết khối, triệt tiêu các gốc tự do, chống oxy hóa, bảo vệ thành mạch [12],[83]. Kết quả điều chỉnh rối loạn lipid máu của thuốc HT trên bệnh nhân ĐTĐ typ 2 phù hợp với kết quả nghiên cứu trên mô hình gây ĐTĐ typ 2 trên động vật thực nghiệm.
 Kết quả (bảng 3.41) cho thấy các chỉ số Lipid máu (Cholesterol, LDL-c, Triglycerid) giảm và HDL-c tăng sau điều trị ở cả 2 nhóm có ý nghĩa thống kê (p < 0,001), nhưng so sánh giữa nhóm nghiên cứu và nhóm chứng không có sự khác biệt (p > 0,05). 
Theo YHCT chứng tiêu khát phát sinh thường do ăn nhiều thức ăn béo ngọt, uống rượu nhiều, làm cho trung tiêu tích nhiệt; hoặc do thất tình mà sinh uất, uất thì hoá nhiệt; hoặc do tiên thiên bất túc, phòng dục quá độ, dẫn đến thận tinh suy hao, hư hỏa nhiễu động, bệnh lâu ngày dẫn tới rối loạn chức năng tạng phủ như ở phế, vị và đặc biệt ở thận [57]. Gốc của bệnh là âm hư, thành phần bài thuốc chủ yếu tập trung vào tư âm, sinh tân chỉ khát (Nhân sâm, Mạch môn, Ngũ vị tử) điều trị gốc sinh ra nhiệt ở các phủ tạng, đàm trọc lâu ngày cũng hóa hỏa gây nên chứng tiêu khát, do đó điều trị tiêu khát bên cạnh tư âm, sinh tân chỉ khát còn phải kết hợp bổ khí, kiện tỳ, trừ đàm (Nhân sâm, Trần bì, Cát căn). Biện luận theo YHCT để sử dụng các vị thuốc trong thuốc HT điều trị chứng tiêu khát trên cơ sở vừa điều trị tiêu vừa điều trị bản. Kết quả thay đổi các chỉ số lipid máu trên bệnh nhân được uống thuốc HT đã chứng minh (giảm lipid máu vừa giải quyết nguyên nhân, vừa giải quyết được hậu quả của bệnh lý ĐTĐ typ 2). Kết quả trên không những giải thích cơ chế điều trị ĐTĐ typ 2 của thuốc thông qua điều chỉnh rối loạn lipid máu của thuốc HT mà còn làm sáng tỏ lý luận YHCT trong biện chứng luận trị chứng tiêu khát [61]. 
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Bảng 3.44 đánh giá kết quả điều trị:
- Thể hạ tiêu: tốt 13,0%; khá 17,5%; trung bình 39,0%; kém 30,5%.
- Thể trung tiêu: tốt 37,0%; khá 55,6%; trung bình 3,7%; kém 3,7%.
- Thể thượng tiêu: tốt 40,0%; khá 53,4%; trung bình 3,3%; kém 3,3%.
Hiệu quả điều trị ở thể trung tiêu và thượng tiêu tốt hơn thể hạ tiêu, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, số bệnh nhân đạt kết quả kém trong 80 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 được điều trị bằng thuốc HT đều tập trung ở thể hạ tiêu 7/9 bệnh nhân. Kết quả nghiên cứu trên lâm sàng của chúng tôi so với Tiêu Ngọc Chiến (2013), đánh giá tác dụng của cao lỏng Thập vị giáng đường phương điều trị cho 120 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 mức độ nhẹ:			
- Thể hạ tiêu: tốt 15,8%; khá 36,8%; trung bình 7,7%; kém 39,5%.
- Thể trung tiêu: tốt 75%; khá 25%; trung bình 0%; kém 0%.
- Thể thượng tiêu: tốt 61,9%; khá 38,1%; trung bình 0%; kém 0%.
Kết quả nghiên cứu của Dương Đăng Hiền (2005), nghiên cứu tác dụng của thuốc “Tiểu đường Đông đô” trong điều trị ĐTĐ typ 2 chưa có biến chứng [145], sau 30 ngày điều trị đạt kết quả tốt và khá thể thượng tiêu đạt 80%, thể trung tiêu đạt 75%, hạ tiêu đạt 61%; loại kém thượng tiêu 0%, trung tiêu 8,3%, hạ tiêu 4,8%. 
Như vậy, qua kết quả nghiên cứu của các tác giả cho thấy, ở thể thượng tiêu và trung tiêu hiệu quả điều trị đạt tốt, khá đều cao hơn thể hạ tiêu. Hiệu quả điều trị kém chủ yếu ở thể hạ tiêu.
YHCT cho rằng bản chất của bệnh tiêu khát là âm hư sinh nội nhiệt, dù phân chia làm 3 thể thượng tiêu, trung tiêu, hạ tiêu nhưng gốc vẫn là một loại âm hư và đều ảnh hưởng tới thận [57]. Trong sách “Loại chứng trị tài” viết:”chứng tam tiêu: thượng tiêu nhẹ, trung tiêu nặng, hạ tiêu nguy hiểm”, cho nên “hạ tiêu chính là sự truyền biến từ thượng tiêu, trung tiêu, nhiệt của phế vị nhập vào thận”. Trong các pháp điều trị tiêu khát phải điều trị vào gốc bệnh là tạng thận. Đồng thời khi bệnh đã ảnh hưởng đến chức năng của tạng thận thì thường ở giai đoạn muộn và nặng hơn nên hạn chế đến kết quả điều trị bệnh [58]. Điều này gợi ý cho việc sử dụng thuốc HT với thể hạ tiêu cần phải điều trị dài ngày hơn và gia các vị thuốc bổ thận. 
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4.2.6. Kết quả chung sau điều trị.
 	Qua (bảng 3.45) cho thấy kết quả chung sau 4 tuần điều trị bệnh nhân ĐTĐ typ 2 bằng thuốc HT nhóm nghiên cứu: tốt 50%, khá 25%, trung bình 13,8%, kém 11,3%. Nhóm chứng: tốt 55%, khá 37,5%, trung bình 5%, kém 2,5%.
Tác dụng điều trị ĐTĐ typ 2 của thuốc HT so với kết quả của một số tác giả nghiên cứu tác dụng một số bài thuốc YHCT: Nguyễn Hữu Chung (2004), Nghiên cứu tác dụng hạ glucose huyết trên bệnh nhân ĐTĐ typ 2 thể nhẹ và trung bình bằng chế phẩm từ lá cây chè đắng sau 30 ngày điều trị đạt kết quả tốt 71%, kết quả chấp nhận được 21,1%, kết quả kém 7,9%; Dương Đăng Hiền (2005), nghiên cứu tác dụng của thuốc “Tiểu đường Đông đô” trong điều trị ĐTĐ typ 2 chưa có biến chứng [145], sau 30 ngày điều trị đạt kết quả tốt và khá 70,9%, loại trung bình 23,6%, loại kém 5,5%; Tiêu Ngọc Chiến (2008), đánh giá tác dụng điều trị của thuốc GALUCRON điều trị ĐTĐ typ 2 [146], sau điều trị 60 ngày thuốc có tác dụng hạ glucose huyết từ từ và giúp kiểm soát HbA1c tốt là 85,72% ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2 mức độ nhẹ và trung bình.
Bảng 3.45 ta thấy kết quả điều trị chung của thuốc HT so với nhóm chứng kém hơn dù sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Vì nhóm chứng điều trị bằng thuốc thuốc Amaryl là thuốc điều trị ĐTĐ typ 2 thuộc nhóm sulfonylurea thế hệ thứ 2 theo cơ chế kích thích tụy bài tiết insulin [18]. Bảng 3.37: Amaryl hạ glucose huyết đói là 26,8% so với HT giảm 25,2% mà theo tiêu chuẩn đánh giá kết quả điều trị chung thì chỉ số glucose huyết đói là tiêu chí quan trọng hơn trong đánh giá kết quả điều trị ĐTĐ typ 2 [116].
[bookmark: _Toc446410735]4.3. TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN CỦA THUỐC HT
Tác dụng không mong muốn của dược phẩm nói chung hay một loại thuốc nói riêng là điều được nhiều nhà dược học cũng như y học quan tâm. Nhiều khi gây nhiều cản trở với việc sử dụng thuốc cho người bệnh. Vì vậy đánh giá tác dụng không mong muốn của bất cứ loại thuốc nào trước khi đưa vào sử dụng là điều hết sức cần thiết. Những tác dụng không mong muốn của một loại thuốc thường thể hiện trên các triệu chứng lâm sàng và các xét nghiệm cận lâm sàng [12]. Đa số các thuốc uống hoặc thuốc tiêm hạ glucose huyết hiện nay như Metformin, Diamicron, Insulin... đều có tác dụng không mong muốn trên da, niêm mạc, hoặc ảnh hưởng đến các tế bào máu… [12], [40].
Thuốc HT do khoa Dược Viện Y học cổ truyền Quân đội bào chế theo tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam IV. Thuốc đã được thử độc tính cấp LD50 ở khoa nghiên cứu thực nghiệm Viện YHCT Quân đội và độc tính bán trường diễn tại Bộ môn Dược lý trường Đại học Y Hà Nội.
Trên lâm sàng, qua điều trị cho 80 bệnh nhân ĐTĐ typ 2 bằng thuốc HT có 3 bệnh nhân bị đau bụng và 2 bệnh nhân bị rối loạn tiêu hoá: đại tiện phân lỏng nát. Triệu chứng này tự hết sau đó 1- 2 ngày. Trong đó ở nhóm chứng có 2 bệnh nhân bị đau bụng, 1 bệnh nhân rối loạn tiêu hóa khi điều trị và triệu chứng trên cũng tự hết.
Ngoài ra không thấy xuất hiện tác dụng không mong muốn khác như: buồn nôn, nôn, đau đầu, phát ban, mày đay…
Trên cận lâm sàng thông qua theo dõi các xét nghiệm AST, ALT, Ure, Creatinin, số lượng hồng cầu, hàm lượng Hemoglobin toàn phần và công thức bạch cầu của các bệnh nhân trước và sau 4 tuần điều trị thấy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05 (các bảng 3.39, 3.40). Vì vậy thuốc HT độ an toàn cao, có thể sử dụng dài ngày cho bệnh nhân ĐTĐ typ 2. 
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Kết quả xét nghiệm công thức máu không có sự thay đổi trước và sau điều trị ở nhóm nghiên cứu và nhóm chứng. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (bảng 3.39), chứng tỏ thuốc HT không làm ảnh hưởng đến chức năng cơ quan tạo máu hoặc các thành phần của máu. Kết quả nghiên cứu cũng phù hợp với thành phần của thuốc và phù hợp với kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn của thuốc HT trên Thỏ. Bài thuốc HT được xây dựng trên cơ sở biện chứng luận trị theo phép tư bổ tức là điều hòa hoạt động của cơ thể để đẩy lui bệnh tật chứ không sử dụng phép tả tác động trực tiếp vào nguyên nhân bệnh, do đó thuốc không ảnh hưởng đến chức năng sinh lý bình thường của cơ thể là hoàn toàn phù hợp.
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Để đánh giá tác dụng không mong muốn của thuốc chúng tôi tiến hành làm các xét nghiệm về chức năng gan và thận. Kết quả (bảng 3.40) cho thấy các chỉ số hóa sinh máu (Ure, Creatinin, AST, ALT) trước và sau điều trị sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Kết quả này phù hợp với kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn của thuốc HT trên thực nghiệm, chứng tỏ thuốc không gây độc với các cơ quan gan thận trong quá trình điều trị.
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- Đường niệu
Bảng 3.42, cho thấy nhóm nghiên cứu có 16 bệnh nhân, nhóm chứng có 9 bệnh nhân glucose niệu (+) trước điều trị. Sau điều trị 4 tuần điều trị tất cả bệnh nhân có glucose niệu ở cả 2 nhóm đều trở về (-). Kết quả này phù hợp với kết quả điều trị trên lâm sàng, khi glucose huyết giảm thì glucose nước tiểu cũng sẽ trở về bình thường.
-	Hồng cầu và bạch cầu niệu
Ở nhóm nghiên cứu: có 5 bệnh nhân hồng cầu niệu (+) 3 bệnh nhân có bạch cầu niệu (+). Nhóm chứng: 2 bệnh nhân hồng cầu niệu, 2 bệnh nhân bạch cầu niệu. Sau điều trị 4 tuần xét nghiệm lại nước tiểu đều trở về bình thường. Trong cả quá trình điều trị, không xuất hiện thêm bệnh nhân nào có hồng cầu hay bạch cầu niệu.	
Theo YHCT thì thận chủ về nguyên âm và nguyên dương trong cơ thể, thận bị bệnh, nguyên âm không đủ thì không giúp hỏa, hư hỏa phạm lên mà sinh ra chứng tiêu khát.
Theo “Đan Khê tâm pháp”: “nhiệt ở dưới, thận hư nên người bệnh chân khô gầy, xương khớp nhức đau, tinh mất, tủy rỗng, muốn uống nước” [61].
Thận hư, nguyên dương không đủ nên chức năng khí hóa của bàng quang kém; thận tàng tinh, tinh khí không được tạo ra và đưa đi nuôi dưỡng cơ thể mà theo tiểu tiện ra ngoài dẫn tới khí âm không thăng lên được [57]. 
Kết quả nghiên cứu cho thấy thuốc HT có tác dụng điều trị trên lâm sàng với các bệnh nhân có glucose, hồng cầu, bạch cầu trong nước tiểu như thuốc YHHĐ. Kết quả này cũng hoàn toàn phù hợp với lý luận YHCT. 
- Protein niệu	
Protein trong nước tiểu ở nhóm nghiên cứu có 6 bệnh nhân, nhóm chứng 2 bệnh nhân, sau điều trị 4 tuần thì nước tiểu ở các bệnh nhân này đều trở về (-). Vì số lượng bệnh nhân có protein niệu ít so với mẫu nghiên cứu 8/120 chưa có căn cứ để bàn luận về chỉ số này. Trong quá trình điều trị không xuất hiện thêm trường hợp nào có protein trong nước tiểu chứng tỏ rằng thuốc HT không có tác dụng độc với thận mà có thể có tác dụng bảo vệ tổ chức cầu thận.



[bookmark: _Toc446410739]KẾT LUẬN

1. Thuốc HT dùng đường uống có tính an toàn cao, có tác dụng hạ glucose huyết và điều chỉnh lipid máu trên thực nghiệm:
- Chưa xác định được liều chết 50% số chuột thí nghiệm (LD50) của thuốc HT bằng đường uống theo phương pháp Litchfield - Wilcoxon. Thuốc HT liều 50g/kg thể trọng (liều cao nhất cho chuột uống) không gây chết chuột.
- Thực nghiệm trên thỏ thuốc HT ở liều 1,2g/kg/ngày và 3,6g/kg/ngày, uống liên tục trong 4 tuần chưa thấy biến đổi các chỉ số huyết học, hóa sinh máu và mô bệnh học của gan, thận thỏ.
- Trên mô hình động vật gây ĐTĐ typ 2 (gây bằng chế độ nuôi giàu chất béo và STZ liều 30 mg/kg): thuốc HT có tác dụng hạ glucose huyết với liều 2,8 g/kg/ngày (tương đương liều lâm sàng) giảm 28%, liều 8,4g/kg/ngày (tương đương gấp 3 liều lâm sàng) giảm 20,3% điều trị trong 10 ngày. 
- Thuốc HT có xu hướng hạ Cholesterol, LDL-c, Triglycerid tăng HDL-c (so với trước nghiên cứu khác biệt không có ý nghĩa thống kê). 
[bookmark: _Toc440223138][bookmark: _Toc446410740]2. Thuốc HT có tác dụng hạ glucose huyết đói và sau ăn trên bệnh nhân đái tháo đường typ 2: 
- Thuốc HT có tác dụng hạ glucose huyết trên lâm sàng từ tuần thứ 2. Sau điều trị 4 tuần glucose huyết giảm có ý nghĩa (p < 0,001). Thuốc HT tác dụng hạ glucose huyết lúc đói ở bệnh nhân ĐTĐ typ 2 (giảm 25,20%) so với lô chứng điều trị Amaryl (giảm 26,80%) kém hơn, mức độ giảm glucose huyết sau ăn của HT (giảm 22,62%) tốt hơn Amaryl (giảm 19,54%). Glucose huyết sau 4 tuần điều trị ở các thể thượng tiêu và trung tiêu giảm nhiều hơn thể hạ tiêu có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 
- Trên lâm sàng và cận lâm sàng sau 4 tuần điều trị thuốc không gây tác dụng không mong muốn cho bệnh nhân.
					
[bookmark: _Toc446410741]KIẾN NGHỊ

1. Thuốc HT nên tiếp tục được nghiên cứu, đánh giá tác dụng hạ glucose huyết trên lâm sàng, điều trị ĐTĐ typ 2 mức độ nhẹ và trung bình với số lượng nhiều hơn ở đa trung tâm, thời gian dài hơn. Kết hợp thuốc HT để hỗ trợ điều trị bệnh nhân ĐTĐ typ 2 ở mức độ nặng.
2. Nghiên cứu quy trình sản xuất thuốc HT sang dạng phù hợp hơn để dễ sử dụng, dễ bảo quản. Có thể cấp thuốc HT điều trị cho bệnh nhân ngoại trú.						
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PHỤ LỤC
CHẾ ĐỘ ĂN CHO BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU 

· Dựa vào cân nặng nên có hiện tại của bệnh nhân, nhằm duy trì trọng lượng cơ thể ở mức cần và đủ.
Cân nặng lý tưởng = BMIx22
Nếu cân nặng vượt quá 10% số cân nặng lý tưởng tức là đã quá béo. Việc điều trị bệnh lúc này cần phải đưa cân nặng về mức lý tưởng, giảm đi vài cân trọng lượng thừa sẽ đưa đến sự cân bằng glucose huyết.
· Chia các bữa ăn hợp lý và bữa ăn phụ để đảm bảo về nhu cầu dinh dưỡng.
· Cung cấp đủ nhu cầu dinh dưỡng với các thức ăn có chọn lọc.
Phân chia tỷ lệ các chất sinh nhiệt như sau:
· Glucid = 60-62% tổng năng lượng.
· Protid = 20% tổng năng lượng.
· Lipid = 18-20%, acid béo no chỉ dưới 10% tổng năng lượng, cholesterol không nên vượt quá 250mg/ngày.
· Chất xơ khoảng 40g/ngày.
· Vitamin, chất khoáng, nguyên tố vi lượng đủ theo nhu cầu cơ thể.




MỘT SỐ THỰC ĐƠN DÀNH CHO BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU

Thực đơn chế độ ăn ĐTĐ thể trạng béo không có bệnh lý kết hợp (DD01)
Năng lượng: 1700-1800 kcal/ngày.
Protide    : 60-70g
	Giờ ăn
	Thứ 2 + 5
	Thứ 3 + 6 + CN
	Thứ 4 + 7

	7h
	Bún thịt nạc:
Bún: 200g
Thịt nạc: 30g
Hành lá, rau thơm
Sữa đậu nành không đường: 300ml
	Phở bò:
Bánh phở: 200g
Thịt bò: 30g
Hành lá, rau thơm
Sữa đậu này không đường: 300ml
	Phở thịt gà:
Bánh phở: 200g
Thịt gà: 30g
Hành lá, rau thơm.
Sữa đậu nành không đường: 300ml

	11h
	Cơm gạo tẻ: 100g
Thịt nạc rim: 50g
Đậu phụ sốt cà chua: 1 bìa
Bí xanh luộc: 300g
	Cơm gạo tẻ: 100g
Chả xương sông: 50g
Đậu phụ sốt: 1 bìa
Rau muống luộc: 300g
Nguyên rau luộc
	Cơm gạo tẻ: 100g
Cá kho: 150g
Đậu phụ luộc: 1 bìa
Rau cải ngọt luộc: 300g

	18h
	Cơm gạo tẻ: 100g
Trứng gà tráng: 1 quả
Đậu phụ sốt: 1 bìa
Rau muống xào: 300g
Canh rau ngọt: 50g
	Cơm gạo tẻ: 100g
Thịt nạc rim: 50g
Đậu phụ sốt: 1 bìa
Rau cải xanh luộc: 300g
Nguyên rau luộc
	Cơm gạo tẻ: 100g
Thịt nạc luộc: 50g
Giá xào: 300g
Canh rau ngót: 50g


Thực đơn chế độ ăn ĐTĐ thể trạng gầy không có bệnh lý kết hợp (DD02)
Năng lượng: 2000-2100 kcal/ngày
Protide: 70-75g
	Giờ ăn
	Thứ 2 + 5
	Thứ 3 + 6 + CN
	Thứ 4 + 7

	7h
	Bún thịt nạc:
Bún: 200g
Thịt nạc: 30g
Hành lá, rau thơm
Sữa đậu nành không đường: 300ml
	Phở bò:
Bánh phở: 200g
Thịt bò: 30g
Hành lá, rau thơm
Sữa đậu này không đường: 300ml
	Phở thịt gà:
Bánh phở: 200g
Thịt gà: 30g
Hành lá, rau thơm.
Sữa đậu nành không đường: 300ml

	11h
	Cơm gạo tẻ: 120g
Thịt nạc rim: 50g
Đậu phụ sốt cà chua: 1 bìa
Bí xanh luộc: 300g
	Cơm gạo tẻ: 120g
Chả xương sông: 50g
Đậu phụ sốt: 1 bìa
Rau muống luộc: 300g
Nguyên rau luộc
	Cơm gạo tẻ: 120g
Cá kho: 150g
Đậu phụ luộc: 1 bìa
Rau cải ngọt luộc: 300g

	18h
	Cơm gạo tẻ: 120g
Trứng gà tráng: 1 quả
Đậu phụ sốt: 1 bìa
Rau muống xào: 300g
Canh rau ngọt: 50g
	Cơm gạo tẻ: 120g
Thịt nạc rim: 50g
Đậu phụ sốt: 1 bìa
Rau cải xanh luộc: 300g
Nguyên rau luộc
	Cơm gạo tẻ: 120g
Thịt nạc luộc: 50g
Giá xào: 300g
Canh rau ngót: 50g




Thực đơn chế độ ăn ĐTĐ kèm rối loạn lipid máu mềm DD03
Năng lượng: 1500-1600 kcal/ngày
Protide: 60-70g
	Giờ ăn
	Thứ 2+5
	Thứ 3+6+CN
	Thứ 4+7

	7h
	Phở bò:
Bánh phở: 200g
Thịt bò: 30g
Hành lá, rau thơm
Sữa đậu này không đường: 300ml
	Bún thịt nạc:
Bún: 200g
Thịt nạc: 30g
Hành lá, rau thơm
Sữa đậu nành không đường: 300ml
	Phở thịt gà:
Bánh phở: 200g
Thịt gà: 30g
Hành lá, rau thơm.
Sữa đậu nành không đường: 300ml

	11h
	Súp thịt gà:
Khoai sọ: 300g
Đậu xanh: 50g
Rau lá: 200g
Thịt gà nạc bỏ da: 40g
Dầu ăn, hành lá.
	Súp thị bò:
Khoai tây: 300g
Đậu xanh: 50g
Rau lá: 200g
Thịt bò: 40g
Dầu ăn, hành lá
	Súp thịt nạc:
Khoai tây: 300g
Đậu xanh: 50g
Rau lá: 200g
Thịt nạc: 40g
Dầu ăn, hành lá

	15h
	Cháo thịt gà:
Gạo tẻ: 30g
Thịt gà nạc bỏ da: 40g
Rau lá: 100g
Dầu ăn, hành lá
	Cháo thịt nạc
Gạo tẻ: 30g
Thịt nạc: 40g
Rau lá: 100g
Dầu ăn, hành lá
	Cháo thịt gà:
Gạo tẻ: 30g
Thịt gà nạc bỏ da: 40g
Rau lá: 100g
Dầu ăn, hành lá

	18h
	Cháo thịt nạc: 400ml
Gạo tẻ: 50g
Thịt nạc: 40g
Rau lá: 100g
Khoai luộc: 200g hoặc
Sữa đậu này không đường 300ml
	Cháo thịt nạc: 400ml
Gạo tẻ: 50g
Thịt nạc: 40g
Rau lá: 100g
Khoai luộc: 200g hoặc
Sữa đậu này không đường 300ml 
	Cháo thịt nạc: 400ml
Gạo tẻ: 50g
Thịt nạc: 40g
Rau lá: 100g
Khoai luộc: 200g hoặc
Sữa đậu này không đường 300ml 


Thực đơn chế độ ăn ĐTĐ kèm rối loại lipid máu cơm (DD04)
Năng lượng: 1400-1500 kcal/ngày
Protide: 70-75g
	Giờ ăn
	Thứ 2 + 5
	Thứ 3 + 6 + CN
	Thứ 4 + 7

	7h
	Bún thịt nạc:
Bún: 200g
Thịt nạc: 30g
Hành lá, rau thơm
Sữa đậu nành không đường: 300ml
	Phở bò:
Bánh phở: 200g
Thịt bò: 30g
Hành lá, rau thơm
Sữa đậu này không đường: 300ml
	Phở thịt gà:
Bánh phở: 200g
Thịt gà: 30g
Hành lá, rau thơm.
Sữa đậu nành không đường: 300ml

	11h
	Cơm gạo tẻ: 100g
Thịt nạc rim: 50g
Đậu phụ sốt cà chua: 1 bìa
Bắp cải luộc: 300g
Nguyên rau luộc
	Cơm gạo tẻ: 100g
Thịt nạc băm viên sốt cả chua: 50g
Lạc rang: 30g
Rau muống luộc: 300g
Nguyên rau luộc
	Cơm gạo tẻ: 100g
Cá đồng kho: 100g
Đậu phụ luộc: 1 bìa dài
Rau cải xanh luộc: 300g
Nguyên rau luộc

	18h
	Cơm gạo tẻ: 100g
Thị bò xào giá:
Thịt bò: 40g
Giá đỗ: 200g
Canh cải xanh: 100g
	Cơm gạo tẻ: 100g
Thịt gà nạc bỏ da rim: 100g
Đậu phụ sốt cả chùa: 1 bìa
Rau cải luộc: 300g
Nguyên rau luộc
	Cơm gạo tẻ: 100g
Khoai tây nấu thịt
Thịt lợn: 50g
Khoai tây: 200g
Rau muống xào: 300g





PHỤ LỤC 
PHIẾU THEO DÕI BỆNH NHÂN

BẢNG THEO DÕI ĐIỀU TRỊ ĐÁI THÁO ĐƯỜNG MỨC ĐỘ NHẸ VÀ VỪA CỦA THUỐC HT VÀ AMARYL

Bệnh án số:………………… Bác Sỹ điều trị:……………………………
Họ và tên bệnh nhân:…………………………………………………………
Tuổi:……………………………………………………. Giới : Nam/ Nữ
Địa Chỉ: …………………………Điện thoại:………………………………
Vào viện ngày:……………….Ra viện ngày:…………………………………
CHẨN ĐOÁN: 
1. Y học hiện đại
2. Y học cổ truyền 
Lâm sàng: theo tiêu chuẩn đánh giá của Hội Nội tiết ĐTĐ Trung Quốc tháng 8/2009 về thuốc y học cổ truyền điều trị đái tháo đường chia làm 03 thể :
- Thể thượng tiêu
-Thể trung tiêu
-Thể hạ tiêu
   Được chẩn đoán bát cương theo biện chứng YHCT.							


BẢNG THEO DÕI CAC CHỈ SỐ TRONG DIỀU TRỊ
	Chỉ số
	Tuần 1
	Tuần 2
	Tuần 3
	Tuần 4

	Glucose máu huyết tương (mmol/l)
	Đói
	
	
	
	

	
	Sau ăn
	
	
	
	

	HbA1c (%)
	
	
	
	

	Huyết áp (mmHg)
	
	
	
	

	BMI (kg/m2)
	Nam
	
	
	
	

	
	Nữ
	
	
	
	

	Total Cholesterol (mmol/l)
	
	
	
	

	HDL Cholesterol (mmol/l)
	
	
	
	

	Triglycerid (mmol/l)
	
	
	
	

	LDL Cholesterol (mmol/l)
	
	
	
	

	GOT(U/l)
	
	
	
	

	GPT(U/l)
	
	
	
	

	URE(mmol/l)
	
	
	
	

	CREATENIN(µmol/l)
	
	
	
	

	HC(T/l)
	
	
	
	

	HST(g/l)
	
	
	
	

	BC(G/l)
	
	
	
	

	TC(G/l)
	
	
	
	

	Nước tiểu
	Glucose
	
	
	
	

	
	Protein
	
	
	
	

	
	Ery
	
	
	
	

	
	Leu
	
	
	
	


 
TIỀN SỬ
- Gia đình liên quan đến ĐTĐ               Có 	Không 
Mấy người bị: Ai: Ông/ Bà/Bố / Mẹ/ Anh/ Chị/ Em/ Con/ Cháu
- Gia đình liên quan đến tăng HA:        Có 	 	Không 	
Mấy người bị: Ai: Ông/ Bà/Bố / Mẹ/ Anh/ Chị/ Em/ Con/ Cháu
- Tiền sử bệnh khác:                      Có 	Không
Ghi rõ:……………………………………………………………………
- Tiền sử hút thuốc:           Có		Không 
- Ăn ngọt:                         Có 		Không 
- Luyện tập thường xuyên:     Có		Không  (ít nhất 30 phút/ngày)
- Tiền sử ĐTĐTN: 	Có		Không 
- Tiền sử đẻ con trên 4000gr 	Có		Không 	 Mấy con 
- Tiền sử đẻ con dưới 2500gr	Có		Không 	 Mấy con 
- Stress:	Có		Không 	
- Tiền sử bệnh khác:	Có		Không 	
Ghi rõ:………………………………………………………………………
BỆNH SỬ
Thời gian phát hiện bệnh: 
Dưới 6 tháng  	    Từ 6 tháng - 1 năm 		Từ 1- 3 năm  	
Từ 3 - 5 năm  	    Từ 5 - 7 năm               Từ 7 - 10 năm 
Trên 10 năm 
  



BẢNG THEO DÕI CÁC TRIỆU CHỨNG CƠ NĂNG:
	Triệu chứng cơ năng
	Mức độ: 0.Bình thường 1.Nhẹ  2.Vừa  3. Nặng

	
	Tuần 1
	Tuần 2
	Tuần 3
	Tuần 4

	Ăn nhiều
	
	
	
	

	Khát, uống nhiều
	
	
	
	

	Đái nhiều
	
	
	
	

	Mệt mỏi
	
	
	
	

	Sút cân
	
	
	
	

	Mất ngủ
	
	
	
	

	Đau ngực
	
	
	
	

	Đau cách hồi
	
	
	
	

	Tê bì chân tay
	
	
	
	

	Mắt nhìn mờ
	
	
	
	

	Ra mồ hôi
	
	
	
	

	Đại tiện táo
	
	
	
	

	Đau đầu
	
	
	
	



Theo dõi tác dụng không mong muốn của thuốc trên lâm sàng:

Buồn nôn        		    Nôn         				Đau bụng 	
Rối loạn tiêu hóa  		    Mẩn ngứa     	         


THĂM KHÁM LÂM SÀNG
Chiều cao:……………….m	Cân nặng:………..kg BMI:……………..
Vòng eo:………………...cm		Vòng hông:………………cm
HA tay phải:…………………………	HA tay trái:………………………..
Mạch: + Tần số:
+ Mạch cảnh phải: 	1) đều/không đều; 	2) tiếng thổi/ không
+ Mạch cảnh trái: 	1) đều/không đều; 	2) tiếng thổi/ không
+ Mạch đùi:  	1) đều/không đều; 	2) tiếng thổi/ không
+ Mạch khèo:    	1) đều/không đều; 	2) tiếng thổi/ không
+ Mạch chày trước: 	1) đều/không đều; 	2) tiếng thổi/ không
+ Mạch chày sau: 	1) đều/không đều; 	2) tiếng thổi/ không
Khám cảm giác (ô mô cái, ô mô giữa, ô mô út, ngót cái, ngón áp út):
Bên trái		Bên phải
Có cảm giác			[   ] vị trí		[   ] vị trí
Mất cảm giác 		[   ] vị trí		[   ] vị trí
Khám phản xạ gân Achile:
				Bên trái		Bên phải
Bình thường			[   ]			[   ]
Giảm				[   ]			[   ]
Mất				[   ]			[   ]
Da, niêm mạc:…………………………………………………………….........
…………………………………………………………………………………
Tình trạng răng, lợi:……………………………………………………………
…………………………………………………………………………………
Mắt: + Thị lực (Biểu đồ snellel): MF:………………………. ........................
                            MT:………………………........................
     + Tổn thương: MF:……………………………..................................... 
                 MT……………………………......................................
Bộ phận khác:…………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………
…………………………………………………………………………………
Kết quả điều trị theo YHCT: 1. Tốt 	2.Khá		3.Trung bình	4.Kém

Kết quả điều trị chung: 1. Tốt 	2.Khá		3.Trung bình	4.Kém

							     Người thu thập số liệu


[bookmark: _Toc333583917]
PHỤ LỤC 
CÁC VỊ THUỐC TRONG THUỐC HT
[bookmark: _Toc333583918]1. Nhân sâm (Radix ginseng) 
Rễ đã phơi hay sấy khô của cây Nhân sâm (Panax ginseng C.A. Mey), họ nhân sâm (Araliaceae)
[bookmark: _Toc422816417][bookmark: _Toc333583919][image: images]
[bookmark: _Toc440223620]Hình 1. Rễ nhân sâm và cây nhân sâm 
[bookmark: _Toc333583920]2. Mạch môn (Radix Ophiopogonis japonici) 
[image: ] [image: ]
[bookmark: _Toc440223621]Hình 2. Cây mạch môn và vị mạch môn
[bookmark: _Toc333583921]
3. Ngũ vị tử (Fructus Schisandrae)
Quả chín phơi hoặc sây khô của cây ngũ vị tử bắc – Schisandra chinensis (Turcz.) Baill, họ Ngũ vị (Schisandraceae). 
[image: ][image: ]
[bookmark: _Toc440223622]Hình 3. Cành mang quả chín và Vị ngũ vị tử bắc

[bookmark: _Toc333583922]4. Trần bì (Pericarpium Citri reticulatae)
Vỏ quả chín đã phơi hoặc sấy khô và để lâu năm của cây quýt (Citrus reticulata Blanco) họ Citrus Rutaceae.
[image: 130212_0325052011.04.24.10.24.tran_20bi[1]]  [image: hgrdc05652x]
Hình 4. Vị trần bì và Cây quýt 
[bookmark: _Toc333583923]

5. Cát căn (Radix Puerariae Thomsonii)
[image: ]
[bookmark: _Toc440223623]Hình 5. Cát căn 




PHỤ LỤC

Phụ lục 1: 	Các vị thuốc trong thuốc HT
Phụ lục 2: 	Quy trình bào chế thuốc HT	
Phụ lục 3: 	Tiêu chuẩn cơ sở thuốc HT
Phụ lục 4: 	Kết quả nghiên cứu "Tác dụng hạ glucose huyết của thuốc HT trên mô hình động vật đái tháo đường typ 2"		
Phụ lục 5:	Kết quả thử độc tính cấp của thuốc HT
Phụ lục 6: 	Kết quả thử độc tính bán trường diễn của thuốc HT trên thực nghiệm					
Phụ lục 7: 	Chấp thuận của Hội đồng KH&CN Viện YHCT Quân đội về khía cạnh đạo đức trong nghiên cứu y sinh học cấp cơ sở
Phụ lục 8: 	Giấy chứng nhận về thực hành tốt Thử nghiệm Lâm sàng và các vấn đề đạo đức trong nghiên cứu
Phụ lục 9: 	Chế độ ăn cho bệnh nhân nghiên cứu 
Phụ lục 10: 	Phiếu theo dõi bệnh nhân
Phụ lục 11: 	Danh sách bệnh nhân nghiên cứu
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