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* Mục đích: 

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.

* Đối tượng nghiên cứu:

- Chuột nhắt trắng chủng Swiss, 60 con, cả hai giống, khoẻ mạnh, trọng lượng 20 - 22g 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 do Ban Chăn nuôi (Học viện Quân y) cung cấp. Thỏ chủng Newzealand White, 30 con, lông trắng, trọng l​ượng 1,8-2,2kg do Trung tâm nghiên cứu Dê và Thỏ Sơn Tây cung cấp.
- 120 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 (> 18 tuổi). Tiêu chuẩn lựa chọn theo Y học hiện đại và theo y học cổ truyền.

* Phương pháp nghiên cứu:

- Nghiên cứu độc tính: Nghiên cứu độc tính cấp của thuốc HT trên các lô chuột nhắt trắng theo phương pháp Litchfield – Wilcoxon. Nghiên cứu độc tính bán trường diễn trên thỏ với liều 1,2g/kg thể trọng/ngày và 3,6g/kg thể trọng/ngày theo hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới. 

- Nghiên cứu tác dụng dược lý: Chuột cống trắng được gây mô hình đái tháo đường typ 2 bằng phương pháp nuôi chế độ ăn giàu chất béo và tiêm STZ. Thử tác dụng hạ glucose huyết của thuốc HT trên chuột cống gây ĐTĐ typ 2 trong thời gian 10 ngày. Đánh giá các chỉ số glucose huyết, mô bệnh học đảo tụy, triglycerid, HDL-c, LDL-c, cholesterol.
- Nghiên cứu lâm sàng: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. 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. Tiêu chuẩn đánh giá hiệu quả điều trị theo y học hiện đại và y học cổ truyền.

* Kết quả nghiên cứu và 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 đ​ường uống theo phư​ơng 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). 

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.
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