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Dược liệu, xin cam đoan: 
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6-sulfonic)  

2  AC Adenylate cyclase Adenylat cyclase 

3  ACC Acetyl-CoA carboxylase Acetyl-CoA carboxylase 
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products  
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9  AMPK AMP-activated protein kinase  Kinase protein được hoạt hóa 
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19  CD Conjugated dienes Các dien liên hợp 

20  DMSO Dimethyl sulfoxide Dimethyl sulfoxid 

21  DNSA 3,5-dinitrosalicylic acid Acid 3,5-dinitrosalicylic 



22  DPP-4 Dipeptidyl peptidase 4 Dipeptidyl peptidase 4 

23  DPPH 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl 

24  ĐTĐ Diabetes mellitus  Đái tháo đường  

25  EC50 Half maximal effective 

concentration 

Nồng độ hiệu quả tối đa một nửa 

26  ER  Endoplasmic reticulum Mạng lưới nội chất nhám 

27  ERK  Extracellular signal-regulated 

kinase 

Kinase được quy định bởi tín 

hiệu ngoài bào 
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29  FRAP Ferric reducing antioxidant 
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amidotransferase 

32  GGT Gamma-glutamyltransferase Gamma-glutamyltransferase 

33  GIP Glucose-dependent 

insulinotropic peptide 

Peptid hướng insulin phụ thuộc 

glucose 

34  GLP-1 Glucagon like peptide 1 Peptid 1 giống glucagon 

35  GLUT Glucose transporter Chất vận chuyển glucose 

36  GLUT Glucose transporter Chất vận chuyển glucose 

37  GPx Glutathione peroxidase Glutathion peroxidase 

38  GR Glutathione reductase Glutathion reductase 

39  GSH Glutathione Glutathion 

40  GSIS Glucose-stimulated insulin 

secretion 

Tiết insulin được kích thích bởi 

glucose 

41  GSK-3 Glycogen synthase kinase-3 Glycogen synthase kinase-3 



42  H&E Hematoxylin & Eosin Hematoxylin & Eosin 

43  HOMA-β Homeostasis model assessment 

of β-cell function 

Đánh giá mô hình cân bằng nội 

môi của chức năng tế bào β 

44  HP Hydroperoxide Hydroperoxid 

45  i.p. Intraperitoneal Phúc mạc 

46  i.v. Intravenous Tĩnh mạch 

47  IC50 Half maximal inhibitory 

concentration 

Nồng độ ức chế tối đa một nửa 

48  IKKβ IκB kinase β IκB kinase β 

49  IL- Interleukin- Interleukin- 

50  IR Insulin receptor Thụ thể insulin 

51  IRS-1 Insulin receptor substrate-1 Cơ chất thụ thể insulin-1 

52  JNK c-Jun NH2-terminal kinase c-Jun NH2-terminal kinase 

53  KATP ATP-sensitive potassium channel Kênh kali nhạy cảm ATP 

54  MAPK Mitogen-activated protein kinase Kinase protein được hoạt hóa 

bởi mitogen 

55  MDA Malondialdehyde Malondialdehyd 

56  MIC Minimum inhibitory 

concentration 

Nồng độ ức chế tối thiểu 

57  NAD Nicotinamide adenine 

dinucleotide 

Nicotinamid adenin dinucleotid 

58  NF-κB Nuclear factor κB Nhân tố phiên mã κB 

59  NO Nitric oxide Oxid nitric 

60  OGTT Oral glucose tolerance test Thử nghiệm dung nạp glucose 

đường uống 

61  p.o. Per os, by way of mouth Bằng đường miệng 

62  Papp Apparent permeability Tính thấm biểu kiến 



63  PARP Poly (ADP-ribose) polymerase Poly (ADP-ribose) polymerase 

64  PI3K Phosphoinositide 3-kinase Phosphoinositid 3-kinase 

65  PKA Protein kinase A Protein kinase A 

66  PKC Protein kinase C Protein kinase C 

67  pNPG p-nitrophenyl-α-D-

glucopyranoside 

p-nitrophenyl-α-D-

glucopyranosid 

68  pNPP p-nitrophenyl phosphate p-nitrophenyl phosphat 

69  PPAR Peroxisome proliferator-

activated receptor 

Thụ thể hoạt hóa yếu tố tăng 

sinh peroxisom 

70  PTEN Phosphatase and tensin homolog Phosphatase and tensin 

homolog 

71  PTP1B Protein tyrosine phosphatase 1B Protein tyrosin phosphatase 1B 

72  ROS Reactive oxygen species Các gốc oxy hoạt động 

73  RPMI Roswell Park Memorial Institute  

74  s.c. Subcutaneous Dưới da 

75  SGLT Sodium/glucose cotransporter Chất đồng vận chuyển 

natri/glucose 

76  SHIP2 Src Homology 2 (SH2) domain 

containing inositol 5-

phosphatase-2 

Miền tương đồng Src 2 (SH2) 

chứa inositol 5-phosphatase-2 

77  SIRT-1 Surtuin-1 Surtuin-1 

78  SOD Superoxide dismutase Superoxid dismutase 

79  STZ Streptozotocin Streptozotocin 

80  TCA Tricarboxylic acid Acid tricarboxylic 

81  TNF-α Tumor necrosis factor-alpha Yếu tố hoại tử khối u alpha 

82  VEGF Vascular endothelial growth 

factor 

Yếu tố tăng trưởng nội mô mạch 

máu 



DANH MỤC CÁC BẢNG 

Bảng 1.1. Thành phần hóa học của các loài chi Ensete ........................................................ 5 

Bảng 1.2. Ưu điểm và hạn chế của một số loại mô hình ĐTĐ........................................... 34 

Bảng 2.1. Các hóa chất sử dụng trong nghiên cứu ............................................................. 38 

Bảng 3.1. Tác dụng của cao chiết ethanol trên glucose huyết bằng thực nghiệm OGTT trên 

chuột bình thường ............................................................................................................... 68 

Bảng 3.2. Tác dụng của cao chiết ethanol sau 7 ngày uống trên khả năng dung nạp glucose 

của chuột tăng glucose huyết bởi STZ ............................................................................... 71 

Bảng 3.3. Tác dụng ức chế α-amylase của cao chiết ethanol ............................................. 81 

Bảng 3.4. Tác dụng ức chế α-glucosidase của cao chiết ethanol ....................................... 81 

Bảng 3.5. Tác dụng ức chế α-glucosidase của afzelechin và coniferaldehyd từ hạt chuối cô 

đơn .................................................................................................................................... 100 

Bảng 3.6. Tác dụng ức chế PTP1B của afzelechin và coniferaldehyd từ hạt chuối cô đơn

 .......................................................................................................................................... 105 

 

 

  



DANH MỤC CÁC HÌNH 

Hình 1.1. Hình ảnh cây chuối cô đơn (Ensete glaucum (Roxb.) Cheesman) ....................... 4 

Hình 1.2. Cơ chế phân tử có thể gây ra biến chứng ĐTĐ .................................................. 13 

Hình 1.3. Sự tăng ROS và suy giảm GSH do sự kết hợp của glucose và FFA .................. 16 

Hình 1.4. Sự vận chuyển glucose sau ăn ở tế bào ruột người khỏe mạnh và béo phì/ĐTĐ 

 ............................................................................................................................................ 19 

Hình 1.5. Điều hoà tiết insulin ở tế bào β tuỵ ..................................................................... 20 

Hình 1.6. Tác dụng hoạt hóa AMPK của metformin ......................................................... 23 

Hình 1.7. Cơ chế gây ĐTĐ của STZ .................................................................................. 29 

Hình 1.8. Sự hình thành ROS thông qua chu trình oxy hóa khử alloxan ........................... 31 

Hình 2.1. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu ................................................................................... 42 

Hình 2.2. Thiết kế nghiên cứu đánh giá tác dụng của cao chiết ethanol bằng nghiệm pháp 

dung nạp glucose đường uống trên chuột bình thường ...................................................... 44 

Hình 2.3. Thiết kế nghiên cứu đánh giá tác dụng của cao chiết ethanol trên mô hình chuột 

nhắt gây tăng glucose huyết bởi STZ ................................................................................. 46 

Hình 2.4. Phản ứng tạo phức giữa MDA và TBA .............................................................. 48 

Hình 2.5. Sơ đồ định lượng MDA ...................................................................................... 49 

Hình 2.6. Phản ứng tạo phức giữa GSH và DTNB ............................................................ 50 

Hình 2.7. Sơ đồ định lượng GSH ....................................................................................... 50 

Hình 2.8. Phản ứng tạo màu giữa đường và DNSA ........................................................... 53 

Hình 2.9. Sơ đồ thử nghiệm ức chế α-amylase .................................................................. 53 

Hình 2.10. Phản ứng thủy phân PNPG bởi α-glucosidase ................................................. 54 

Hình 2.11. Sơ đồ thử nghiệm ức chế α-glucosidase ........................................................... 55 

Hình 2.12. Hình ảnh trong quá trình thí nghiệm ................................................................ 58 

Hình 2.13. Phản ứng tạo tinh thể formazan ........................................................................ 62 

Hình 2.14. Sơ đồ thử nghiệm MTT .................................................................................... 62 

Hình 2.15. Sơ đồ thử nghiệm GSIS .................................................................................... 64 

Hình 2.16. Sơ đồ thử nghiệm đánh giá tác dụng kích thích tế bào β tiết insulin trên mô hình 

gây tổn thương tiểu đảo tụy bằng STZ ............................................................................... 65 

Hình 2.17. Phản ứng khử nhóm phosphat của pNPP bởi phosphatase .............................. 66 



Hình 2.18. Quy trình thử nghiệm ức chế PTP1B ............................................................... 67 

Hình 3.1. AUC nồng độ glucose trong máu sau 120 phút của chuột bình thường uống cao 

chiết ethanol trong thực nghiệm OGTT ............................................................................. 69 

Hình 3.2. Tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol sau 7 ngày điều trị trên chuột 

tăng glucose huyết bởi STZ ................................................................................................ 70 

Hình 3.3. AUC nồng độ glucose trong máu sau 120 phút của các lô chuột trong thực nghiệm 

OGTT trên mô hình chuột tăng glucose huyết bởi STZ ..................................................... 72 

Hình 3.4. Tác dụng cải thiện tổn thương gan của cao chiết ethanol sau 7 ngày điều trị trên 

chuột tăng glucose huyết bởi STZ thông qua đánh giá các chỉ số enzym gan ................... 73 

Hình 3.5. Hình ảnh vi thể đại diện mô học gan vùng khoảng cửa sau 7 ngày điều trị với cao 

chiết ethanol trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ (H&E, 200×) ................................... 75 

Hình 3.6. Tác động của cao chiết ethanol trên các chỉ số MDA, GSH, TNF-α và IL-6 trong 

dịch đồng thể gan sau 7 ngày điều trị trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ .................. 76 

Hình 3.7. Tác dụng cải thiện tổn thương thận của cao chiết ethanol sau 7 ngày điều trị trên 

chuột tăng glucose huyết bởi STZ thông qua đánh giá chỉ số creatinin và BUN .............. 77 

Hình 3.8. Hình ảnh vi thể đại diện mô học vùng vỏ thận sau 7 ngày điều trị với cao chiết 

hạt chuối cô đơn trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ (H&E, 200×) ............................ 79 

Hình 3.9. Tác động của cao chiết ethanol trên các chỉ số MDA, GSH, TNF-α và IL-6 trong 

dịch đồng thể thận sau 7 ngày điều trị trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ ................. 80 

Hình 3.10. Tác dụng ức chế hấp thu glucose qua đoạn ruột non cô lập ex vivo của cao chiết 

ethanol từ hạt chuối cô đơn ................................................................................................ 82 

Hình 3.11. Tác dụng làm tăng tiết insulin của cao chiết ethanol trong thử nghiệm kích thích 

tế bào β tiểu đảo tụy bằng glucose...................................................................................... 84 

Hình 3.12. Tác dụng kích thích tế bào β tiểu đảo tụy tiết insulin của cao chiết ethanol trong 

thực nghiệm gây tổn thương tiểu đảo tụy bằng STZ .......................................................... 85 

Hình 3.13. Tác dụng cải thiện nồng độ insulin huyết và chức năng tế bào β của cao chiết 

ethanol sau 7 ngày điều trị trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ ................................... 86 

Hình 3.14. Tác dụng bảo vệ tế bào tiểu đảo tụy của cao chiết ethanol trong thực nghiệm gây 

tổn thương tiểu đảo tụy bằng STZ ...................................................................................... 87 



Hình 3.15. Tác động của cao chiết ethanol lên sự biểu hiện của một số protein liên quan 

đến con đường tín hiệu apoptosis trong thực nghiệm gây tổn thương tiểu đảo tụy bằng STZ

 ............................................................................................................................................ 88 

Hình 3.16. Tác dụng cải thiện cấu trúc đảo tụy của cao chiết ethanol sau 7 ngày điều trị trên 

chuột tăng glucose huyết bởi STZ ...................................................................................... 90 

Hình 3.17. Tác động của cao chiết ethanol lên mức độ biểu hiện tương đối của một số 

protein liên quan đến con đường tín hiệu apoptosis ở mô tụy chuột tăng glucose huyết bởi 

STZ sau 7 ngày điều trị ...................................................................................................... 92 

Hình 3.18. Tác động của cao chiết ethanol lên mức độ biểu hiện tương đối của một số 

protein liên quan đến con đường tín hiệu MAPK và NF-κB ở mô tụy chuột tăng glucose 

huyết bởi STZ sau 7 ngày điều trị ...................................................................................... 94 

Hình 3.19. Tác dụng cải thiện tổn thương oxy hóa tế bào tụy của cao chiết ethanol sau 7 

ngày điều trị trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ ......................................................... 96 

Hình 3.20. Tác dụng cải thiện tổn thương tụy do viêm của cao chiết ethanol sau 7 ngày điều 

trị trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ .......................................................................... 97 

Hình 3.21. Tác dụng ức chế PTP1B in vitro của cao chiết ethanol .................................... 98 

Hình 3.22. Tác động của cao chiết ethanol lên sự biểu hiện của p-AMPK ở mô gan chuột 

tăng glucose huyết bởi STZ sau 7 ngày điều trị ................................................................. 99 

Hình 3.23. Tác dụng làm tăng tiết insulin của afzelechin và coniferaldehyd từ hạt chuối cô 

đơn trong thử nghiệm kích thích tế bào β tiểu đảo tụy bằng glucose ............................... 101 

Hình 3.24. Tác dụng kích thích tế bào β đảo tụy tiết insulin của afzelechin và coniferaldehyd 

từ hạt chuối cô đơn trong thực nghiệm gây tổn thương đảo tụy bằng STZ ..................... 103 

Hình 3.25. Tác dụng bảo vệ tế bào tiểu đảo của afzelechin và coniferaldehyd từ hạt chuối 

cô đơn trong thực nghiệm gây tổn thương đảo tụy bằng STZ ......................................... 104 

Hình 4.1. Minh họa cơ chế giải phóng insulin của afzelechin và coniferaldehyd thông qua 

việc ức chế kênh KATP ...................................................................................................... 126 

Hình 4.2. Cơ chế đề xuất tác dụng bảo vệ tế bào β tuỵ do STZ và/hoặc tăng glucose huyết 

của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn ........................................................................ 133 

Hình 4.3. Cơ chế đề xuất liên quan đến tác dụng làm tăng nhạy cảm với insulin của cao 

chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn ...................................................................................... 139 

Hình 4.4. Tổng hợp các cơ chế tác động góp phần vào tác dụng hạ glucose huyết của hạt 

chuối cô đơn (Ensete glaucum (Roxb.) Cheesman) ......................................................... 140 



1 

 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

Đái tháo đường (ĐTĐ) là một bệnh rối loạn chuyển hóa đặc trưng bởi tình trạng tăng 

glucose huyết mạn tính với nhiều biến chứng nguy hiểm. Trong đó, bệnh ĐTĐ tuýp 2 chiếm 

hơn 90% số người mắc bệnh ĐTĐ, đang có xu hướng trẻ hoá và tỷ lệ mắc bệnh ngày càng 

tăng trên trên thế giới và tại Việt Nam. Theo báo cáo của Liên đoàn ĐTĐ thế giới (IDF), 

số người mắc bệnh ĐTĐ ở độ tuổi từ 20 đến 79 vào năm 2021 khoảng 537 triệu người và 

dự đoán sẽ tăng lên 783 triệu người vào năm 2045, có khoảng 541 triệu người suy giảm 

khả năng dung nạp glucose (tiền ĐTĐ) vào năm 2021 [1]. Mặc dù liệu pháp insulin và/hoặc 

thuốc điều trị ĐTĐ đường uống được sử dụng đơn trị hay phối hợp mang lại những hiệu 

quả nhất định cho bệnh nhân ĐTĐ nhưng vẫn có một số hạn chế như tác dụng phụ, rào cản 

trong sử dụng insulin và sự tuân thủ điều trị khi phối hợp nhiều thuốc. Do đó, nghiên cứu 

các liệu pháp mới bổ sung hay thay thế giúp kiểm soát nồng độ glucose huyết và ngăn ngừa 

hiệu quả tiến triển các biến chứng đang rất được quan tâm. Trong đó, dược liệu là một đối 

tượng tiềm năng có thể tạo ra đa tác động giúp kiểm soát nồng độ glucose huyết như kích 

thích tổng hợp và tiết insulin, bảo vệ tụy; cải thiện độ nhạy với insulin; ức chế hấp thu 

carbohydrat ở ruột,… và các tác động bảo vệ các cơ quan như gan, thận, thần kinh, tim 

mạch,… do sự tồn tại đa dạng các hợp chất chuyển hóa thứ cấp [2]. Chính vì vậy, dược liệu 

trở thành đối tượng ngày càng được chú ý với đặc điểm nổi bật là ngăn chặn chuyển từ giai 

đoạn tiền ĐTĐ thành ĐTĐ và ngăn ngừa sự tiến triển của các biến chứng. 

Chuối cô đơn có tên khoa học là Ensete glaucum (Roxb.) Cheesman, phân bố phổ 

biến ở khu vực nhiệt đới và cận nhiệt đới châu Á và châu Phi. Ở Việt Nam, chuối cô đơn 

phân bố ở nhiều nơi nhưng được phát hiện nhiều ở tỉnh Ninh Thuận và được đưa vào danh 

mục dược liệu được tập trung phát triển của tỉnh. Chuối cô đơn là một loài chuối đặc biệt, 

có hạt lớn, bụi chuối chỉ có một cây duy nhất, không đẻ thêm nhánh, sinh sản bằng hạt và 

sau khi quả chín vàng thì cây tự héo rũ dần rồi chết đi. Do đó, người dân thường dùng quả 

hay hạt chuối vì cho rằng các chất dinh dưỡng và hoạt chất tập trung nhiều. Theo kinh 

nghiệm dân gian, quả hay hạt chuối cô đơn được ngâm với rượu hoặc sắc với nước, uống 

chữa sỏi tiết niệu, sỏi thận, sỏi bàng quang, đái tháo đường, đau nhức xương khớp, tiểu gắt, 
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phù nề, dị ứng da, táo bón, mụn nhọt [3],[4]. Tuy nhiên, chưa có bằng chứng khoa học của 

những tác dụng này. Báo cáo trước đây (2022) cho thấy chưa có thông tin về thành phần 

hóa học và tác dụng dược lý của loài E. glaucum [5]. Kết quả khảo sát ban đầu của nhóm 

nghiên cứu cho thấy một số cao chiết từ vỏ quả, thịt quả và hạt chuối cô đơn đều có chứa 

polyphenol và flavonoid; trong đó, cao chiết ethanol được chiết bằng phương pháp chiết 

nóng từ hạt chuối cô đơn thu tại Ninh Thuận có hàm lượng polyphenol và flavonoid tổng 

cao hơn các cao chiết từ các bộ phận còn lại. Cao chiết từ các bộ phận này cũng có tác dụng 

kháng oxy hóa và ức chế α-glucosidase; trong đó, cao chiết ethanol được chiết bằng phương 

pháp chiết nóng từ hạt chuối cô đơn được thu tại Ninh Thuận vẫn là cao chiết có các tác 

dụng này cao hơn cao chiết từ hạt, vỏ quả và thịt quả được thu tại Bình Phước [6-8]. Bên 

cạnh đó, công bố trước đây cũng cho thấy cao chiết từ hạt của một loài cùng chi là E. 

superbum có tác dụng ức chế α-glucosidase tốt [9]. Tất cả những điều này cho thấy tiềm 

năng làm giảm hoặc chậm hấp thu glucid trên đường tiêu hóa của hạt Ensete nói chung và 

hạt E. glaucum nói riêng. Chính vì vậy, luận án tiếp cận nghiên cứu tác dụng dược lý của 

cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn thu tại Ninh Thuận được chiết bằng phương pháp 

chiết nóng theo hướng hạ glucose huyết trong hỗ trợ điều trị ĐTĐ. Các kết quả nghiên cứu 

của đề tài không chỉ cung cấp bằng chứng khoa học của việc sử dụng hạt chuối cô đơn trong 

chữa ĐTĐ theo kinh nghiệm dân gian mà còn là cơ sở để định hướng cho các nghiên cứu 

tiếp theo trong tương lai. 

Đề tài luận án “Nghiên cứu tác dụng và cơ chế hạ glucose huyết của hạt chuối cô 

đơn (Ensete glaucum (Roxb.) Cheesman) trên thực nghiệm” được thực hiện với 2 mục 

tiêu sau: 

1. Đánh giá tác dụng hạ glucose huyết và các tác dụng liên quan của cao chiết ethanol 

từ hạt chuối cô đơn trên mô hình gây tăng glucose huyết thực nghiệm. 

2. Xác định cơ chế tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol và một số hợp 

chất phân lập từ hạt chuối cô đơn trên các mô hình thực nghiệm. 
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 

1.1. Tổng quan về chi Ensete 

1.1.1. Phân loại khoa học, phân bố và đặc điểm thực vật 

Phân loại khoa học: Giới: Thực vật (Plantae) – Ngành: Thực vật hạt kín 

(Angiosperms) – Lớp: Thực vật một lá mầm (Monocots) – Bộ: Gừng (Zingiberales) – Họ: 

Chuối (Musaceae) – Chi: Ensete [3],[10]. 

Hiện nay, có 3 chi bao gồm Ensete (bảy loài), Musa (Khoảng 70 loài) và Musella  

(Một loài) thuộc họ Chuối (Musaceae) trong bộ Zingiberales [3],[10]. 

Phân bố: Ensete glaucum (Roxb.) Cheesman (Chuối tuyết, chuối cô đơn, chuối mồ 

côi, chuối chân voi, chuối hoa sen): Ấn Độ, Trung Quốc (Vân Nam), Miến Điện, Thái Lan, 

Lào, Việt Nam, Philippin, Papua New Guinea và quần đảo Solomon. Ensete 

superbum (Roxb.) Cheesman (Chuối đá, chuối vách đá): Ấn Độ, Thái Lan, Việt Nam. 

Ensete lecongkietii Luu, N.L.Vu & Q.D.Nguyen (Chuối chân voi): Việt Nam, Thái Lan. 

Ensete homblei (Bequaert ex De Wild.) Cheesman: Congo, Zambia. Ensete ventricosum 

(Welw.) Cheesman (Chuối Abyssinian, chuối giả): Vùng Trung, Đông và Nam Phi, 

Ethiopia,... Ensete livingstonianum (J.Kirk) Cheesman: Angola, Trung Phi, Nigeria,... 

Ensete perrieri (Claverie) Cheesman (Chuối Madagascar): Madagascar [3],[10]. 

Đặc điểm thực vật: Ensete thường to hơn chuối nhà (Musa), chiều cao khoảng 12 m 

(chuối nhà khoảng 3-5 m) và đường kính hơn 1 m. Thân củ khi trưởng thành dài khoảng 

1,8 m và chu vi 2,5 m. Ở chuối nhà, các chồi mới được tạo ra từ các chồi có sẵn trong 

thân/thân rễ, trong khi ở Ensete, các chồi được tạo ra sau khi làm tổn thương mô phân sinh 

và thân thật xuất hiện qua bẹ lá sau khi trưởng thành và vào cuối vòng đời (2-12 năm), đỉnh 

thân tạo ra nhiều hoa, quả và hạt. Quá trình trưởng thành của chuối trồng diễn ra vào khoảng 

9-14 tháng, sau đó là sự hình thành thân thật, nhiều hoa và quả không có hạt. Tuy nhiên, 

Ensete ra hoa sau 2-12 năm sinh trưởng, quả có kích thước nhỏ, có hạt và hiếm khi ăn được. 

Thời gian thu hoạch của các loài Ensete là khác nhau và trong khoảng từ 2-12 năm. Thông 

thường, Ensete được nhân giống bằng hạt nhưng cũng được nhân giống thực vật thông qua 

chồi non. Ensete là cây lưỡng bội có số nhiễm sắc thể 2n=2x=18 trong khi chuối Musa là 

cây tam bội, có 2n=3x=33 [10],[11]. 
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Tại Việt Nam, chi Ensete có 3 loài bao gồm Ensete glaucum (Roxb.) Cheesman, 

Ensete superbum (Roxb.) Cheesman và Ensete lecongkietii Luu, N.L.Vu & Q.D.Nguyen 

[3]. Trong đó, loài E. glaucum được quan tâm phát triển, đặc biệt ở tỉnh Ninh Thuận. 

 

Hình 1.1. Hình ảnh cây chuối cô đơn (Ensete glaucum (Roxb.) Cheesman) 

a. Toàn cây; b: cụm hoa; c: buồng quả; d: hạt. Hình ảnh được chụp bởi nhóm nghiên cứu 

Chuối cô đơn có thân giả hình nón, thân giả trưởng thành cao khoảng 1-1,5 m. Chu vi 

gốc khoảng 0,8-1,5 m, bẹ lá xanh mướt bao bọc bên ngoài, không bị khô, sần sùi. Lá phát 

triển đến giữa hoặc rũ xuống; sắp xếp thành chùm tận cùng ở đỉnh của thân giả. Lá có màu 

xanh lục hoặc xanh lục hơi vàng; diện tích lá khoảng 150-210 × 40-60 cm; gốc lá đối xứng, 

hình mác, đỉnh nhọn. Cuống lá dài khoảng 35-65 cm, màu xanh lục hoặc vàng lục. Cụm 

hoa rũ xuống, chiều dài khoảng 35-90 cm, màu xanh lụcc, có vân và hình vòng cung. Lá 

bắc bao quanh (khoảng 5-7); hình trứng hoặc tròn; dai, dài khoảng 25-40 × 14-19 cm; phía 

trục màu xanh lục nhạt, mặt dưới màu xanh lục. Khoảng 13-22 hoa trên một lá bắc xếp 

thành hai hàng, dài 6,8-7,5 cm. Chùm quả nhỏ gọn, có 5-14 nải và 13-22 quả mỗi nải, xếp 

thành hai hàng, gần như vuông góc với cuống. Quả thẳng, hơi gồ lên, cùi xanh, hơi sần sùi, 

khi chín có màu vàng, quả dài khoảng 7,4-8,2 cm. Quả có nhiều hạt, khoảng 7-21 hạt trên 

một quả. Mỗi hạt có kích thước khoảng 1-1,3 × 0,8-1,2 cm; tròn đều hoặc không đều; màu 

đen ngoại trừ vùng rốn và bề mặt nhẵn [12]. 
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1.1.2. Công dụng và bộ phận dùng 

Trong y học dân gian ở Châu Á và Châu Phi, sử dụng các bộ phận khác nhau của một 

số loài trong chi Ensete để chữa một số chứng khác nhau ở người và vật nuôi, đặc biệt là 

gia súc [3]. Loài E. glaucum được sử dụng chữa các bệnh đường hô hấp (hen suyễn, khò 

khè) (thân giả, lá), bệnh đường tiêu hóa (loét dạ dày, kiết lỵ, tiêu chảy, táo bón) (hoa, toàn 

cây), bệnh đường tiết niệu (sỏi thận, sỏi tiết niệu, khó tiểu), đái tháo đường, đau nhức xương 

khớp (hạt) [3],[4]. Loài E. superbum được sử dụng tương tự loài E. glaucum bên cạnh giúp 

nâng tử cung, ngừa thai, dễ sinh nở, sản xuất tinh dịch, giảm suy nhược, bệnh bạch cầu (rễ, 

lá, hạt, thân, hoa, quả) [3],[13],[14]. Loài E. ventricosum được sử dụng chữa gãy xương, 

chữa vết thương, vết loét, bệnh về gan, sỏi thận, đau dạ dày, đau bụng kinh, kích thích tiết 

sữa, kích thích chuyển dạ, giúp thải nhau thai (toàn cây, lá, quả) [3],[15],[16]. Loài E. 

livingstonianum được sử dụng chữa đau dạ dày, tiêu chảy, kiết lỵ, viêm phổi, thương hàn, 

sỏi thận và rối loạn gan (toàn cây) [17],[18]. Trong khi đó, công dụng dân gian của loài E. 

lecongkietii, E. homblei và E. perrieri chưa rõ ràng.  

1.1.3. Thành phần hóa học  

Một số thành phần hóa học của chi Ensete được trình bày trong bảng 2.1. Công bố 

trước đây (2022) cho thấy E. glaucum là loài chưa có thông tin về thành phần hóa học [5]. 

E. superbum là loài được nghiên cứu về thành phần hóa học tương đối nhiều hơn so với các 

loài khác trong chi Ensete. Các công bố về thành phần hóa học của các loài bao gồm E. 

lecongkietii, E. homblei và E. perrieri chưa được tìm thấy. 

Bảng 1.1. Thành phần hóa học của các loài chi Ensete 

STT Loài 
Bộ 

phận 
Thành phần hóa học 

Tài liệu 

tham khảo 

1 E. glaucum 

Hạt Polyphenol, flavonoid, saponin, tannin [6],[7] 

Vỏ 

quả 
Flavonoid, terpenoid, acid amin 

[7] 

Thịt 

quả 
Flavonoid, tannin, saponin, acid amin 

[7] 
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STT Loài 
Bộ 

phận 
Thành phần hóa học 

Tài liệu 

tham khảo 

Thân 

Polyphenol, flavonoid,  alkaloid, acid amin,  

glycosid tim,  đường khử, tinh bột, saponin, 

tannin, terpenoid, chất béo 

[19],[20] 

2 E. superbum 

Hạt 

Phenol, alkaloid, glycosid, steroid và 

đường 

[21] 

 

[22] 

 

 

 

 

 

 

 

 

[23] 

 

[24] 

Eugenol, acid n-hexadecanoic, 9-eicosyn, 

acid 3-decanynoic, 1-tetradecyn, 7-methyl-

Z-tetradecen-1-ol acetat, 1-hexadecyn, Z-

(13,14-epoxy)tetradec-11-en-1-ol acetat, 

acid octadecanoic, tridecanedial, acid cis-

13-eicosenoic 

Phenolic: Acid gallic, acid caffeic, acid 

ferulic 

Flavonoid: Rutin, quercetin. 

4-(4-hydroxy-3-methyl-hex-5-enyl)-

chroman-2,7-diol 

Acid phytic, pelargonidin (Anthocyanidin) 

Thân 

Alkaloid, sterol, tannin, flavonoid, protein 

và đường 

Alkaloid β-carbolin 

[25] 

 

[24] 

Lá Alkaloid, saponin, tannin, phenol, glycosid [26] 

Rễ 

Alkaloid, saponin, tannin, glycosid, acid 

amin 

2-hydroxy-9-phenylphenalenon, 2-

hydroxy-9-(4-hydroxyphenyl)-phenalen-1-

on, 8-hydroxy-7-methoxy-6-

phenylphenalen-1-on 

[26] 

 

[24] 

Củ 
Alkaloid, saponin, tannin, phenol, 

flavonoid, glycosid, steroid, acid amin 

[26] 

Lá 

bắc 

Delphinidin-3- rutinosid, cyanidin-3- 

rutinosid (Anthocyanidin) 

[24] 

3 E. lecongkietii Chưa tìm thấy thông tin 
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STT Loài 
Bộ 

phận 
Thành phần hóa học 

Tài liệu 

tham khảo 

4 E. homblei Chưa tìm thấy thông tin 

5 E. ventricosum Củ 
Alkaloid, flavonoid, steroid, quinon, 

saponin, tannin, glycosid 

[27],[28] 

  
Thân 

rễ, rễ 
Phenylphenalenon 

[29] 

6 
E. 

livingstonianum 

Thân 

rễ 

Alkaloid, acid carboxylic, flavonoid, 

phenolic, đường khử, tannin, terpernoid  

[30] 

Hạt Alkaloid, flavonoid, phenol, steroid, tannin [18] 

7 E. perrieri Chưa tìm thấy thông tin 

1.1.4. Tác dụng sinh học 

Mặc dù các loài Ensete được sử dụng trong dân gian để hỗ trợ chữa một số bệnh khác 

nhau nhưng chưa có nhiều bằng chứng khoa học chứng minh. Công bố trước đây (2022) 

cũng cho thấy E. glaucum là loài chưa có thông tin về tác dụng sinh học [5]. E. superbum 

là loài được nghiên cứu về tác dụng sinh học tương đối nhiều hơn so với các loài khác trong 

chi Ensete. Các công bố về tác dụng sinh học của các loài E. lecongkietii, E. homblei và E. 

perrieri chưa được tìm thấy. 

1.1.4.1. Các tác dụng liên quan đến đái tháo đường 

Tác dụng hạ glucose huyết và cải thiện rối loạn chức năng thận: 

Cao chiết ethanol từ hạt loài E. superbum có tác dụng cải thiện rối loạn chức năng 

thận trên mô hình chuột gây ĐTĐ bằng streptozotocin (STZ) liều 40 mg/kg. Cao chiết liều 

400 mg/kg sau 60 ngày uống làm giảm đáng kể tổn thương thận, nồng độ glucose, HbA1c, 

urea, BUN (blood urea nitrogen), creatinin, acid uric, tăng đáng kể protein tổng số và 

albumin trong máu so với lô bệnh lý. Cao chiết có tác dụng điều chỉnh các chỉ dấu chống 

stress oxy hóa trong dịch đồng thể mô thận như tăng SOD, CAT, GPx, GR và GSH; giảm 

MDA, HP (Hydroperoxid) và CD (conjugated dienes) [31]. 

Tác dụng ức chế enzym tiêu hóa carbohydrat và kháng oxy hóa: 

Cao chiết ethanol 70% bằng phương pháp ngâm dầm của hạt, thịt quả và vỏ quả loài 

E. glaucum có tác dụng ức chế α-glucosidase với IC50 tương ứng là 5,71, 110,33 và 91,23 
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µg/ml; các cao chiết có hoạt tính kháng oxy hóa thông qua khả năng bắt gốc tự do DPPH 

với giá trị IC50 tương ứng là 9,55, >100, >100 µg/ml; các cao chiết thể hiện tổng năng lực 

khử với giá trị EC50 tương ứng là 0,86; 1,81 và 1,75 mg/ml [8]. 

Cao chiết ethanol 70% từ phần thân dưới của cây E. glaucum bằng phương pháp chiết 

siêu âm có hoạt tính kháng oxy hóa thông qua khả năng bắt gốc tự do DPPH với IC50 là 420,6 

µg/ml, ức chế α-amylase và α-glucosidase với IC50 tương ứng là 16,42 và 91,90 µg/ml [20]. 

Các cao chiết hạt E. glaucum có hoạt tính ức chế xanthin oxidase và kháng oxy hóa 

thông qua khả năng bắt gốc tự do DPPH, ABTS và tổng năng lực khử. Trong đó, cao chiết 

ethanol 96% chiết nóng có hoạt tính ức chế xanthin oxidase, DPPH, ABTS và tổng năng 

lực khử với IC50/EC50 tương ứng là 76,41; 8,64; 10,47 và 27,03 µg/ml [6]. 

Các cao chiết methanol, ethanol, nước acid từ lá bắc, vỏ quả, hạt và hoa loài E. 

superbum có hoạt tính kháng oxy hóa với cao chiết nước lá bắc có hoạt tính bắt gốc tự do 

DPPH (IC50 là 21,97 μg/ml), khả năng hấp thu gốc oxy (207,97 µM đương lượng trolox 

TE/g) và hoạt tính chống oxy hóa (67,02 µM đương lượng quercetin QE/g) trên tế bào 

Caco2 tốt hơn [32]. 

Cao chiết methanol từ hạt E. superbum có hoạt tính bắt gốc tự do DPPH với giá trị 

IC50 là 6,2 ± 0,3 μg/ml, tổng năng lực khử của cao chiết tương đương rutin. Cao chiết có 

hoạt tính ức chế α-glucosidase rất mạnh với giá trị IC50 là 1,8 ± 0,1 μg/ml. Cao chiết có khả 

năng bảo vệ tế bào β người 1.4E7 khi tế bào tiếp xúc với H2O2 ở nồng độ 5 mmol/l [9]. 

Quả E. superbum được xử lý hấp quả và chiết bằng aceton 70% có hoạt tính kháng 

oxy hóa tăng thông qua thử nghiệm DPPH, ABTS và FRAP, tăng khả năng bắt gốc tự do 

anion superoxid, gốc tự do hydroxy và hoạt tính peroxid hóa acid β-caroten linoleic [33].  

1.1.4.2. Một số tác dụng khác 

Tác dụng kháng ung thư đại trực tràng và kháng viêm đại tràng: 

Cao chiết nước acid (HCl 0,1%) từ vỏ quả chín loài E. superbum có tác dụng kháng 

ung thư đại trực tràng thông qua khả năng gây độc tế bào HCT-15 và Caco2, kháng viêm 

(IC50 là 0,49 µg/ml), chống đột biến. Rutin, acid syringic và apigenin trong cao vỏ quả là 

những hợp chất có tác dụng gây chết tế bào thông qua đo điện thế màng ty thể, nhuộm màu 

kép (acridin cam/ethidium bromid), phân mảnh DNA và stress oxy hóa (ROS) [34].  
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Phân đoạn 1,4-dioxan từ cao chiết nước acid vỏ quả loài E. superbum được bổ sung 

vào nước cam (liều 500 mg/kg) giúp cải thiện tình trạng viêm đại tràng trên mô hình chuột 

gây viêm loét đại tràng bằng acid 2,4,6-trinitrobenzensulfonic đưa vào lòng đại tràng bằng 

đường hậu môn. Tác dụng của phân đoạn được thể hiện chủ yếu thông qua cơ chế điều 

chỉnh stress oxy hóa (tăng SOD, CAT, GPx, GR, GSH và giảm MDA) và các thông số viêm 

(giảm NF-κB p65, TNF-α, IL-6 và IL-1β) trong mô đại tràng [35].  

Tác dụng kháng sỏi tiết niệu: 

Cao chiết chloroform từ thân giả có tác dụng chống sỏi tiết niệu trên mô hình chuột 

cống gây sỏi niệu bằng ethylen glycol 0,75%. Sau 28 ngày uống, cao chiết liều 200 và 400 

mg/kg làm giảm đáng kể nồng độ calci, creatinin, acid uric trong máu và nước tiểu cũng 

như cải thiện tổn thương mô thận so với lô chứng bệnh lý [36]. 

Cao chiết nước từ hạt  có tác dụng ức chế sự kết tập và phát triển của tinh thể calci 

hydro phosphat dihydrat in vitro, cho thấy hạt có tiềm năng ngăn ngừa sỏi tiết niệu [37]. 

Tác dụng ngừa thai: 

Cao chiết ethanol từ hạt E. superbum ở nồng độ 100 mg/ml gây ra sự bất động hoàn 

toàn tinh trùng người và tiêu diệt 100% tinh trùng in vitro cho thấy cao chiết như một biện 

pháp tránh thai âm đạo hiệu quả [38]. 

Hoạt tính ngừa thai của hợp chất 4-(4-hydroxy-3-methyl-hex-5-enyl)-chroman-2,7-

diol từ hạt E. superbum được chứng minh thông qua việc ức chế rụng trứng ở mô hình chuột 

chưa trưởng thành được tiêm gonadotropin vào ngày rụng trứng với các tác động như làm 

giảm nồng độ estrogen và progesteron buồng trứng, giảm nồng độ TNF-α, VEGF, IL-6 và 

IL-1β, chưa làm vỡ các nang trứng tiền rụng trứng [39]. 

Tác dụng bảo vệ gan, thận: 

Cao chiết methanol 80% từ phần củ loài E. ventricosum ở liều 200 và 400 mg/kg sau 

30 ngày uống có tác dụng bảo vệ gan và thận trên mô hình chuột gây tổn thương gan và 

thận bằng isoniazid (75 mg/kg) và rifampicin (150 mg/kg) thông qua giảm nồng độ AST, 

ALT, ALP, tổng bilirubin, creatinin và BUN; tăng albumin, protein trong máu và cải thiện 

cấu trúc mô học gan và thận [27],[40]. Cao chiết từ phần thân và củ có hoạt tính kháng oxy 

hóa thông qua khả năng bắt gốc tự do DPPH và năng lực khử [41]. 
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Tác dụng kháng khuẩn, kháng nấm: 

Cao chiết ethanol 70% từ thân E. livingstonianum có khả năng kháng Escherichia coli 

(MIC ̴ 120 mg/cm3), Bacillus subtilis (MIC ̴ 80 mg/cm3), Salmonella typhi (MIC ̴ 80 

mg/cm3), Shigella dysenteria (MIC ̴120 mg/cm3) [30]. Cao chiết ethyl acetat và ethanol từ 

hạt E. livingstonianum có khả năng bắt gốc tự do DPPH và kháng Staphylococcus aureus, 

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Candida glabrata, Candida krusen và Candida 

albicans [18].  

Như vậy, từ các thông tin tổng quan cho thấy các báo cáo về thành phần hóa học và 

tác dụng sinh học của chi Ensete còn tương đối ít; các kết quả nghiên cứu tác dụng còn ở 

mức cơ bản, chưa đi sâu xác định cơ chế tác động. Do đó, nghiên cứu thêm về thành phần 

hóa học và tác dụng sinh học của các loài trong chi này sẽ góp phần xây dựng được cơ sở 

dữ liệu khoa học cho chi này. Tại Việt Nam, loài chuối cô đơn (E. glaucum) được phát hiện 

nhiều ở tỉnh Ninh Thuận và là một trong số các dược liệu được tập trung phát triển của tỉnh. 

Mặc dù các bộ phận của cây chuối cô đơn được sử dụng trong y học dân gian để hỗ trợ 

chữa một số bệnh khác nhau nhưng chưa có các bằng chứng khoa học [5]. Trong đó, hạt 

được sử dụng để chữa đái tháo đường. Hơn nữa, các đánh giá sàng lọc sơ bộ ban đầu cho 

thấy cao chiết từ hạt chuối cô đơn tại tỉnh Ninh Thuận, Việt Nam có hoạt tính kháng oxy 

hóa và ức chế α-glucosidase in vitro tốt hơn các cao chiết từ các bộ phận khác [6],[8],[20]. 

Mặt khác, sàng lọc về thành phần hóa học cho thấy hạt chuối cô đơn có thành phần chính 

là polyphenol và flavonoid, những nhóm chất này đã được báo cáo có nhiều tác động có 

thể góp phần vào tác dụng hạ glucose huyết của hạt chuối cô đơn như ức chế enzym tiêu 

hóa carbohydrat, ức chế enzym tổng hợp glucose và thoái hóa glycogen, giảm đề kháng 

insulin, ức chế hấp thu glucose qua ruột, kích thích tiết insulin, bảo vệ tụy, chống viêm, 

chống stress oxy hóa,… [42],[43],[44],[45]. Tất cả những điều này cho thấy hạt chuối cô 

đơn có thể là đối tượng tiềm năng để tiếp tục nghiên cứu thêm các tác động theo hướng 

chống đái tháo đường, góp phần cung cấp các thông tin hỗ trợ cho việc sử dụng đối tượng 

này trong y học dân gian. Chính vì vậy, luận án tiến hành nghiên cứu tác dụng và cơ chế hạ 

glucose huyết của hạt chuối cô đơn. 



11 

 

1.2. Tổng quan về bệnh đái tháo đường tuýp 2 

1.2.1. Khái niệm và phân loại bệnh đái tháo đường 

 Bệnh đái tháo đường (ĐTĐ) là bệnh rối loạn chuyển hóa không đồng nhất, có đặc 

điểm tăng glucose huyết do khiếm khuyết về tiết insulin, về tác động của insulin, hoặc cả 

hai. Tăng glucose huyết mạn tính trong thời gian dài gây nên những rối loạn chuyển hóa 

carbohydrat, protid, lipid, gây tổn thương nhiều cơ quan khác nhau, đặc biệt ở tim và mạch 

máu, thận, mắt, thần kinh [46]. 

Bệnh ĐTĐ có thể phân loại như sau [47]: 

- ĐTĐ tuýp 1: do sự phá hủy tế bào β tụy bởi tự miễn dịch, thường dẫn đến thiếu 

hụt insulin tuyệt đối, bao gồm cả bệnh ĐTĐ tự miễn tiềm ẩn ở tuổi trưởng thành; 

- ĐTĐ tuýp 2: do sự suy giảm chức năng của tế bào β tiến triển trên nền tảng đề 

kháng insulin và hội chứng chuyển hóa; 

- ĐTĐ thai kỳ: bệnh được chẩn đoán trong 3 tháng giữa hoặc 3 tháng cuối của thai 

kỳ và không có bằng chứng về ĐTĐ tuýp 1, tuýp 2 trước khi mang thai; 

- Thể chuyên biệt của ĐTĐ do các nguyên nhân khác như hội chứng ĐTĐ đơn gen 

(như ĐTĐ sơ sinh và ĐTĐ khởi phát ở người trẻ), các bệnh về tuyến tụy ngoại tiết 

(như xơ nang và viêm tụy) và ĐTĐ do thuốc hoặc hóa chất (như sử dụng 

glucocorticoid, điều trị HIV/AIDS hoặc sau khi ghép tạng). 

1.2.2. Cơ chế bệnh sinh của bệnh đái tháo đường tuýp 2 

ĐTĐ tuýp 2 chiếm khoảng 90-95% các trường hợp ĐTĐ và luận án nghiên cứu liên 

quan đến ĐTĐ tuýp 2 nên cơ chế bệnh sinh ĐTĐ tuýp 2 được tóm tắt trong luận án. 

ĐTĐ tuýp 2 hay ĐTĐ không phụ thuộc insulin, chủ yếu ở người trưởng thành nhưng 

bệnh đang gia tăng gặp cả ở những người trẻ tuổi, thậm chí ở cả trẻ em. Đối với ĐTĐ tuýp 

2, cơ thể vẫn còn sản xuất insulin vì lượng tế bào β tụy vẫn còn (số lượng tế bào β giảm 

25-50%) [48], nhưng insulin được sản xuất ra không đủ hoặc các tế bào không hoặc kém 

nhạy với insulin, được gọi là đề kháng insulin.  

Hai yếu tố đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh ĐTĐ tuýp 2 là khiếm 

khuyết chức năng tế bào  tuỵ và hiện tượng kháng insulin, hai yếu tố tác động qua lại lẫn 

nhau. Khi khối lượng tuỵ giảm (số lượng tế bào β giảm) hoặc có sự suy giảm bài tiết insulin 



12 

 

thì nồng độ glucose huyết sẽ tăng cao và khi nồng độ glucose huyết tăng cao sẽ ức chế hoạt 

động của insulin. Còn khi hiện tượng kháng insulin xuất hiện trước sẽ làm tăng nồng độ 

glucose huyết, cơ thể sẽ phản ứng lại bằng cách tiết ra nhiều insulin hơn để làm giảm nồng 

độ glucose hoặc tăng khối lượng tuỵ, quá trình này diễn ra lâu dài sẽ dẫn đến sự suy kiệt 

của tế bào  tuỵ. Ở bệnh ĐTĐ tuýp 2, bệnh nhân không có sự phá hủy tế bào β do tự miễn, 

không có tự kháng thể trong máu nhưng có sự thay đổi về chức năng và số lượng tế bào β 

hoặc cả hai. Mặt khác, đa số bệnh nhân thừa cân hoặc béo phì, nhất là béo phì vùng bụng 

có liên quan với tăng acid béo trong máu, mô mỡ cũng tiết ra một số hormon làm giảm tác 

dụng của insulin ở các cơ quan đích như gan, mỡ, cơ [49]. 

 Yếu tố di truyền và môi trường 

Các yếu tố môi trường đóng vai trò quan trọng như béo phì, ít vận động, cân nặng khi 

sinh nhỏ hoặc lớn, stress, dinh dưỡng và các độc tố khác. Các gen di truyền nguy cơ của 

bệnh ĐTĐ tuýp 2 vẫn chưa được xác định chính xác. Bệnh ĐTĐ tuýp 2 được cho là một 

rối loạn đa gen phát triển do sự tương tác phức tạp giữa nhiều gen và các yếu tố môi 

trường. Gen nào mang yếu tố quyết định, như thế nào những gen này tương tác với nhau 

và với môi trường để tạo ra bệnh vẫn còn chưa được hiểu rõ. Khác với ĐTĐ tuýp 1, nguy 

cơ di truyền chủ yếu tập trung ở vùng HLA, thành phần di truyền nguy cơ của ĐTĐ tuýp 

2 không tập trung ở một vùng và dường như là kết quả của sự tương tác của nhiều gen nằm 

rải rác trên toàn bộ hệ gen. Cho đến nay, rất nhiều gen đã được nghiên cứu có liên quan 

đến bệnh ĐTĐ tuýp 2 như CAPN10, TCF7L2, ABCC8, PPARG, IRS, KCNJ11, SCL2A2, 

WFS-1, HHEX, SCL30A8…[50].  

 Suy giảm chức năng và số lượng tế bào β tụy 

Có nhiều nguyên nhân dẫn đến suy giảm chức năng và số lượng tế bào  như yếu tố 

di truyền, glucotoxicity (tạm dịch là ngộ độc glucose, đề cập đến hiện tượng suy giảm chức 

năng tế bào β trong tình trạng nồng độ glucose tăng cao), lipotoxicity (tạm dịch là ngộ độc 

lipid, đề cập đến quá trình tích tụ lipid quá mức và kích hoạt quá mức các con đường truyền 

tín hiệu lipid gây ra tình trạng suy yếu và rối loạn chức năng tế bào, chẳng hạn như tình 

trạng kháng insulin, rối loạn chức năng ty thể, thiếu năng lượng và căng thẳng lưới nội chất 

và cuối cùng có thể dẫn đến apoptosis tế bào), giảm tiết GLP-1, tăng apoptosis tế bào,… 
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Rối loạn glucose và rối loạn lipid máu được cho là có ảnh hưởng đến chức năng và số 

lượng tế bào β thông qua apoptosis ở bệnh nhân ĐTĐ tuýp 2. Hai cơ chế được thảo luận 

nhiều gần đây là ngộ độc glucose, ngộ độc lipid và sự kết hợp của chúng (Glucolipotoxicity, 

tạm dịch là ngộ độc glucose và lipid, đề cập đến trình trạng suy giảm chức năng và khả 

năng sống sót của tế bào β tuyến tụy do sự kết hợp của nồng độ glucose cao mãn tính và 

nồng độ lipid cao dưới dạng acid béo tự do) [51]. 

 Độc tính với glucose (Glucotoxicity) 

Hình 1.2. Cơ chế phân tử có thể gây ra biến chứng ĐTĐ [52] 

Khi nồng độ glucose huyết tăng cao và kéo dài dẫn đến tăng stress oxy hóa tế bào 

thông qua 4 con đường trao đổi chất chính: (1) tăng lượng glucose qua con đường polyol; 

(2) tăng hình thành các sản phẩm glycat hoá bền vững và thụ thể của chúng (con đường 

AGE); (3) kích hoạt kinase C (con đường PKC/DAG) và (4) sự hoạt động quá mức của 

con đường hexosamin (Hình 1.2).  

Cả 4 con đường này được kích hoạt đều dẫn đến tình trạng stress oxy hóa bởi sự sản 

sinh quá mức ROS trong ty thể mà bình thường ROS sẽ được khử bởi catalase (CAT), 
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superoxid dismutase (SOD) và glutathion peroxydase (GSH-Px) nhưng tế bào β lại có rất 

ít những enzym này, đặc biệt là CAT. Quá tải các gốc tự do sẽ phản ứng với các thành phần 

tế bào dẫn đến tổn thương tế bào, làm rối loạn chức năng của tế bào β, gây chết tế bào, hình 

thành bệnh ĐTĐ và tiến triển các biến chứng [52]. 

Tăng glucose huyết làm tổn thương ty thể bởi ROS: NADH và FADH2 được sản xuất 

từ quá trình chuyển hóa acid tricarboxylic (TCA), tại đây chúng cung cấp điện tử cho các 

phức hợp enzym oxy hóa khử màng ty thể. Các electron được chuyển qua các phức hợp 

oxidoreductase I, II, III và IV (cytochrom c), cho đến khi chúng nhận oxy phân tử, tạo 

thành nước. Sự chuyển electron thành các phức I, III và IV bởi NADH (và FADH2 qua 

phức II đến phức III) tạo ra một gradient proton ở màng ngoài ty thể, tạo ra sự chênh lệch 

gradient nồng độ giữa màng ty thể bên trong và màng ty thể bên ngoài, dẫn đến thúc đẩy 

tổng hợp ATP và điều này rất quan trọng cho khả năng tồn tại, chức năng và sự trao đổi 

chất bình thường của ty thể. Khi các electron được truyền từ phức II đến phức III thì ROS 

được sản xuất như sản phẩm phụ. Mức độ ROS được tạo ra trong quá trình phosphoryl hóa 

oxy hóa bình thường là ít nhất và được giải độc bởi các chất chống oxy hóa như GSH, CAT 

và SOD. Mặt khác, glucose tăng sẽ dẫn đến tăng chu trình đường phân và TCA, cung cấp 

một lượng lớn các phân tử cho điện tử NADH và FADH2 cho tế bào. Điều này tạo ra một 

gradient proton cao trên màng trong ty thể, làm tăng hoạt động của các phức hệ ban đầu và 

do đó tạo ra mức tăng các gốc tự do. Tích tụ các gốc tự do nói chung dẫn đến tổn thương 

DNA ty thể, màng ty thể và toàn bộ tế bào [53]. Đây cũng là một trong những nguyên nhân 

dẫn đến thay đổi tính thấm màng ty thể và giải phóng các thành phần của ty thể, kích hoạt 

con đường apoptosis tế bào. 

Tăng glucose huyết làm tổn thương mạng lưới nội chất (ER) bởi ROS: ER là một bào 

quan thực hiện các vai trò sinh học quan trọng bao gồm tổng hợp lipid, tổng hợp protein, 

sửa đổi sau dịch mã và gấp cuộn chính xác protein để tạo protein có chức năng. Do đó, ER 

chứa nhiều chaperon phân tử và phân tử gấp cuộn (foldase), nồng độ Ca2+ cao cho phép 

các phân tử này hoạt động. Tuy nhiên, khi quá tải protein cần xử lý so với các phân tử chức 

năng này gây ra sự tích tụ nhiều protein chưa gấp cuộn hoặc gấp cuộn không chính xác dẫn 
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đến stress ER, khi đó đáp ứng protein chưa gấp cuộn (UPR- Unfolded Protein Response) 

của tế bào β được kích hoạt để khôi phục cân bằng nội môi ER. Tuy nhiên, nếu kích hoạt 

UPR không khôi phục được cân bằng nội môi ER trong điều kiện stress ER kéo dài hoặc 

cường độ cao thì apoptosis phụ thuộc ty thể (bao gồm thay đổi tính thấm màng ty thể, giải 

phóng cytochrom c, kích hoạt tầng tín hiệu caspase) sẽ được kích hoạt thông qua các 

protein pro-apoptotic như CHOP, PUMA và DP5, các protein này ức chế các phân tử 

chống apoptosis thuộc họ Bcl-2 [54]. 

 Độc tính với glucose và lipid (Glucolipotoxicity) 

Bên cạnh tăng glucose huyết, các nghiên cứu cũng cho thấy các acid béo tự do (FFA) 

tăng cao góp phần vào cơ chế bệnh sinh ĐTĐ tuýp 2, FFA tăng lên gây ra kháng insulin 

và rối loạn chức năng tế bào β tụy. Nhiễm cấp tính FFA làm tăng khối lượng tế bào β, tế 

bào β tăng cường tiết insulin bù đắp cho tình trạng kháng insulin do FFA gây ra. Ngược 

lại, sự gia tăng FFA kéo dài dẫn đến rối loạn chuyển hoá lipid, giảm tiết insulin do glucose 

gây ra, làm suy giảm chức năng và khả năng sống của tế bào β. Hơn nữa, tiếp xúc đồng 

thời với glucose cao sau khi phát triển rối loạn dung nạp glucose  gây ra hiệu ứng hiệp 

đồng độc tính với FFA, làm tăng cường độc tính với glucose. Kết hợp hai yếu tố này dẫn 

đến suy yếu chức năng và tăng chết tế bào β [55],[56]. 

Sau khi FFA đi qua màng tế bào thông qua CD36, FFA chuyển hóa tạo ra acyl-CoA 

tham gia vào chu trình TCA hoặc quá trình tổng hợp sphingolipid tạo ra các chất chuyển 

hóa như ceramid và sphingosin-1 phosphat [57]. Sự gia tăng quá mức FFA ở tế bào chất 

làm tăng sự hình thành ceramid và kích hoạt viêm qua NF-κB. Sự tích tụ ceramid gây 

apoptosis qua trung gian stress ER; gây apoptosis nội bào thông qua tác động lên ty thể, 

thay đổi màng ty thể dẫn đến giải phóng cytochrom c, ROS/RNS, hoạt hóa các caspase, 

tăng ROS cũng làm tăng thêm quá trình tạo ceramid; ceramid ức chế Akt làm ảnh hưởng 

đến sự truyền tín hiệu insulin nội bào và gây apoptosis tế bào β; ceramid ức chế sự biểu 

hiện gen insulin. Kích hoạt NF-κB làm tăng iNOS và NO cũng gây hoại tử và apoptosis tế 

bào β. Mức độ gây độc tế bào β của FFA tăng khi nồng độ glucose cao [58],[59]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cytochrome-c
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/dna-damage-inducible-transcript-3
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/dna-damage-inducible-transcript-3
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/impaired-glucose-tolerance
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Hình 1.3. Sự tăng ROS và suy giảm GSH do sự kết hợp của glucose và FFA [60] 

Sự kết hợp của glucose cao và FFA cao dẫn đến sự gia tăng ROS và suy giảm GSH gây 

ra sự phá hủy tế bào β tụy. Tăng glucose và quá trình oxy hóa FFA dẫn đến tăng tạo ra ROS 

thông qua chuỗi vận chuyển điện tử hô hấp (ETC) (1). Tiếp theo là giảm NADPH và GSH ty 

thể bởi sự biến đổi hoặc thiếu hụt NNT (Nicotinamid nucleotid transhydrogenase) (2). Điều 

này dẫn đến tăng tích lũy ROS, làm giảm ATP và tăng cường các kênh KATP gây ra sự phân 

cực màng tế bào và ngăn chặn sự tiết insulin (3). ROS được cho là một cơ chế chính làm trung 

gian gây ra sự suy giảm GSH tế bào (4). Stress oxy hóa và sự suy giảm GSH có thể làm thay 

đổi tín hiệu insulin thông qua các thiol/phản ứng trao đổi, làm ảnh hưởng độ nhạy của thụ thể 

insulin (5). Cuối cùng, sự suy giảm GSH, sự gia tăng FFA góp phần vào quá trình apoptosis 

tế bào β tụy qua trung gian ROS (6) (Hình 1.3) [60]. 

 Con đường MAPK và suy giảm chức năng và số lượng tế bào β tụy 

Bên cạnh các tác động đã đề cập, các nghiên cứu cho thấy ROS cũng có thể kích hoạt 

con đường MAPK gây apoptosis tế bào β tụy. Kích hoạt con đường MAPK có liên quan đến 

thúc đẩy tình trạng kháng insulin ngoại biên, ức chế sản xuất và bài tiết insulin (rối loạn chức 

năng tế bào β), đồng thời tăng quá trình apoptosis của các tế bào β đảo tụy [61]. AMPK là một 

kinase protein serin/threonin và hoạt động như một enzym điều hòa trao đổi chất quan trọng ở 

sinh vật nhân thực như quá trình chuyển hóa carbohydrat, chất béo và protein, duy trì cân bằng 

nội môi năng lượng của tế bào. Mối liên hệ chặt chẽ của AMPK với sự khởi phát và tiến triển 

của bệnh ĐTĐ đã được chứng minh. Các nghiên cứu cho thấy AMPK được kích hoạt sẽ kích 
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hoạt quá trình apoptosis tế bào β, đồng thời ngăn chặn hoạt động của nó có thể bảo vệ các tế 

bào β thoát khỏi apoptosis [62]. Liên quan đến con đường MAPK, các kết quả nghiên cứu chỉ 

ra rằng AMPK được kích hoạt có thể gây chết tế bào β tụy bằng cách kích hoạt tín hiệu p38 

MAPK và JNK MAPK. JNK, một thành viên của họ MAPK, đảm nhận chức năng điều tiết 

quan trọng trong sự tăng sinh, biệt hóa và apoptosis của tế bào. Trong điều kiện không thuận 

lợi, chẳng hạn như tiếp xúc với hóa chất độc hại hoặc ROS quá mức, mức độ JNK bị 

phosphoryl hóa tăng lên và JNK di chuyển đến ty thể. Sự di chuyển này làm thay đổi tính thấm 

của màng ngoài của ty thể, dẫn đến rối loạn chức năng ty thể và điều hòa bất thường các yếu 

tố gây chết tế bào sau đó, cuối cùng dẫn đến apoptosis tế bào β tụy [63]. 

 Kháng insulin 

Kháng insulin là tình trạng giảm hoặc mất tính nhạy cảm của insulin với cơ quan đích. 

Tình trạng này cũng gián tiếp ảnh hưởng đến chức năng tiết insulin của tế bào β tuỵ vì tế bào 

β phải tăng tiết insulin bù trừ hiện tượng kháng insulin. Nguyên nhân dẫn đến hiện tượng kháng 

insulin có thể do các bất thường trước thụ thể như bất thường insulin hoặc do kháng thể kháng 

insulin; các khiếm khuyết tại thụ thể như ái lực của insulin với thụ thể. Tuy nhiên, các khiếm 

khuyết trước hay tại thụ thể thường ít xảy ra hơn. Hiện tượng kháng insulin ở ĐTĐ tuýp 2 chủ 

yếu là do các bất thường sau thụ thể, ở các con đường truyền tín hiệu nội bào của insulin 

[64],[65]. Một số yếu tố ức chế con đường truyền tín hiệu nội bào của insulin như: Sự 

phosphoryl hóa serin/threonin của các protein IR, IRS, PI3K bởi sự tăng biểu hiện của các 

serin/threonin kinase như PKC, IKKβ (IKB kinase β), JNK, giảm phosphoryl hoá tyrosin của 

các protein này dẫn đến suy giảm tín hiệu kích thích của insulin; dephosphoryl hóa của quá 

trình phosphoryl hóa tyrosin bởi PTP (protein tyrosin phosphatase). Nghiên cứu cho thấy loại 

bỏ PTP1B, một PTP tế bào chất, làm tăng quá trình phosphoryl hóa tyrosin của IR và IRS-1, 

dẫn đến tăng độ nhạy của insulin; SHP2 (protein tyrosine phosphatase-2) gây phosphoryl hoá 

serin 307 của IRS-1 nên làm giảm phosphoryl hoá tyrosin của protein này; PTEN (Phosphatase 

and tensin homolog), SHIP (Src homology 2 (SH2) – containing inositol 5-phosphatase) khử 

phosphoryl hoá của các phosphoinositol; p85 ức chế tiểu đơn vị điều hoà ngược p85 của PI3K 

điều hoà ngược hoạt động của PI3K; GSK3 (Glycogen synthase kinase 3) gây phosphoryl hoá 

3 vị trí serin của glycogen synthase, ức chế enzym này ngăn cản tổng hợp glycogen [66-69]. 

AMPK và kháng insulin: Sau khi được kích hoạt bởi sự phosphoryl hoá threonin 179, 

AMPK sẽ phosphoryl hóa các phân tử mục tiêu tiếp theo, mục tiêu chính là acetyl-CoA 
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carboxylase (ACC). AMPK phosphoryl hóa ACC tại Ser79 (một vị trí ức chế), ngăn chặn sự 

chuyển đổi acetyl-CoA thành malonyl-CoA, cho phép các acyl-CoA đi vào ty thể cho quá trình 

β oxy hóa. Một số phân tử mục tiêu khác của AMPK bao gồm TSC2, mTORC1, HMG-CoA 

reductase (ức chế tổng hợp cholesterol), PPARγ (ức chế phiên mã một số gen). Sự hoạt hóa 

AMPK kích thích chuyển vị GLUT, hấp thu glucose, quá trình oxy hóa acid béo, ức chế quá 

trình tổng hợp glucose, cholesterol, acid béo,... Như vậy, các tác động của hoạt hoá AMPK 

ngoại vi có lợi cho bệnh nhân ĐTĐ tuýp 2 [70-72]. 

FFA không chỉ góp phần suy giảm chức năng và chết tế bào β tụy, FFA còn thúc đẩy đề 

kháng insulin thông qua con đường PKC [73]. Sự đề kháng insulin còn liên quan đến các 

adipokin từ mô mỡ, adipokin có thể phân làm 2 nhóm bao gồm nhóm các yếu tố kháng insulin 

(như TNF-α, resistin, IL-6, SAA-serum amyloid A, PAI-Plasminogen activator inhibitor…) 

và nhóm các yếu tố tăng tính nhạy cảm insulin (như leptin, adiponectin, vaspin, visfatin) [74]. 

1.3. Đích tác dụng của các thuốc điều trị đái tháo đường 

Các thuốc điều trị ĐTĐ hiện nay nhắm vào các mục tiêu khác nhau để tạo ra các tác động 

như làm chậm sự hấp thu glucid ở ruột, kích thích tế bào β tuỵ tiết insulin, giảm kháng insulin, 

giảm sản xuất glucose ở gan, tăng thải trừ glucose ở ống thận,…  

1.3.1. Giảm hoặc chậm hấp thu glucid 

Sau khi thức ăn có chứa glucid (như tinh bột, glycogen, các disaccharid, các 

monosaccharid) đến dạ dày, ruột non, thức ăn được nghiền nát, bị phân cắt thành các phân 

tử nhỏ đơn giản hơn nhờ các enzym có trong ruột. Tinh bột và glycogen được thuỷ phân 

nhờ amylase ở tuyến nước bọt và dịch tuỵ tạo thành các oligosaccharid. Dịch nhầy trong 

ruột động vật có vú tiết các disaccharidase như α-glucosidase (được hiểu là maltase), 

lactase, sucrose (trong đó α-glucosidase đóng vai trò quan trọng), các enzym này liên kết 

với màng nằm trong biểu mô ruột non giúp cho sự hấp thu glucose vào ruột non nhờ phản 

ứng thủy phân cắt các oligosaccharid thành monosaccharid diễn ra dễ dàng hơn [75]. Các 

monosaccharid hấp thu tại ruột non theo hai cơ chế là khuếch tán thụ động (arabinose, 

mannose, fructose) và vận chuyển thuận lợi (glucose, galactose) chủ yếu nhờ protein vận 

chuyển SGLT1, một protein màng kết hợp hai phân tử Na+ với một phân tử glucose. Sự 

khuếch tán thụ động qua bề mặt đáy của tế bào ruột chứa chất vận chuyển glucose GLUT2 

cho phép glucose di chuyển từ tế bào biểu mô ruột vào môi trường ngoại bào gần các mao 
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mạch máu. Sự chuyển vị của GLUT2 từ túi tế bào chất vào màng các tế bào đỉnh làm tăng 

khả năng hấp thu glucose của tế bào ruột. Do đó, bất kỳ yếu tố nào ảnh hưởng đến hoạt 

động của SGLT1 và GLUT2 sẽ làm thay đổi hấp thu glucose [76]. Hình 1.4 mô tả quá trình 

vận chuyển glucose sau bữa ăn trong hai trường hợp. Ở tế bào ruột người khỏe mạnh, sau 

bữa ăn, glucose trong lòng ruột được SGLT1 vận chuyển qua màng đỉnh và Na+ sau đó được 

vận chuyển ra ngoài tế bào ruột qua màng đáy bởi Na+/K+-ATPase. Glucose được 

phosphoryl hóa và dự trữ trong tế bào. Glucose bị khử phosphoryl hóa được GLUT2 vận 

chuyển thụ động ra khỏi tế bào qua màng đáy. Ngoài ra, để đáp ứng với nồng độ glucose 

cao trong lòng ruột, một lượng GLUT2 nội bào di chuyển nhanh đến màng đỉnh dẫn đến tăng 

hấp thu glucose. Ở tế bào ruột người béo phì/ĐTĐ, tình trạng kháng insulin làm mất kiểm 

soát vận chuyển GLUT2 dẫn đến sự gắn kết không thuận nghịch của GLUT2 trong màng 

tế bào ruột ở đỉnh và/hoặc màng tế bào ruột nội bào và tăng vận chuyển glucose xuyên biểu 

mô từ lòng ruột vào hệ tuần hoàn [77]. Sau quá trình này, các monosaccharid qua tĩnh mạch 

cửa vào gan, tại gan các monosaccharid sẽ được chuyển thành glucose.  

 
Hình 1.4. Sự vận chuyển glucose sau ăn ở tế bào ruột người khỏe mạnh và béo 

phì/ĐTĐ [77] 

Như vậy, một số đích có thể tiếp cận để làm giảm hoặc chậm quá trình hấp thu các glucid 

tại đường tiêu hoá giúp kiểm soát glucose huyết sau bữa ăn như ức chế α-amylase, α-

glucosidase (thuốc điển hình là acarbose, voglibose, miglitol), ức chế hoạt động SGLT1 

(chưa có thuốc điều trị vì chưa có hoạt chất ức chế chọn lọc trên SGLT1 ở ruột). Ngoài ra 
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còn có colesevelam là thuốc duy nhất trong nhóm resin gắn acid mật được công nhận có 

hiệu quả trong điều trị, giúp giảm hấp thu glucose hoặc kéo dài sự hấp thu glucose ở ruột. 

1.3.2. Tăng tiết insulin của tế bào β tụy 

Insulin được tiết từ tế bào β tuỵ, bình thường insulin máu được duy trì ở nồng độ thấp 

(5-20% nồng độ insulin sau ăn), tế bào β tụy sẽ tăng tiết insulin để đáp ứng với sự gia tăng 

nồng độ glucose trong máu. Sự tiết insulin do kích thích bởi glucose liên quan đến nhiều con 

đường khác nhau như con đường kích hoạt, con đường điều chỉnh bởi chất dẫn truyền thần 

kinh hay hormon và con đường khuếch đại chuyển hoá (Hình 1.5) [78].  

 
Hình 1.5. Điều hoà tiết insulin ở tế bào β tuỵ [78] 

Trong con đường kích hoạt, ATP (được tạo ra bởi quá trình chuyển hóa glucose) và dòng 

Ca2+ là tín hiệu chính. Glucose được hấp thu vào tế bào thông qua kênh vận chuyển glucose 

không phụ thuộc insulin GLUT2 (SLC2A2 ở loài gặm nhấm) hoặc GLUT1 và GLUT3 

(SLC2A1 và SLC2A3 ở người), sau đó được phosphoryl hóa bởi glucokinase thành glucose-

6-phosphat tham gia vào quá trình đường phân tạo ATP. Kết quả là tỷ lệ ATP/ADP tăng dẫn 

đến đóng các kênh K+ nhạy cảm ATP (KATP) trên màng tế bào, các ion K+ không ra ngoài tế 

bào được làm cho bên trong tế bào tích điện dương gây ra siêu phân cực màng và mở các 

kênh Ca2+ phụ thuộc điện thế dẫn đến sự gia tăng Ca2+ tự do trong tế bào giúp các hạt insulin 

di chuyển đến bề mặt tế bào và kích thích các hạt này giải phóng insulin nhanh chóng khuếch 
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tán vào các mạch máu gần đó và tham gia vào quá trình điều hòa glucose huyết [78]. Theo cơ 

chế này, nhóm thuốc sulfonylurea và glinid được sử dụng trong điều trị ĐTĐ. Các thuốc trong 

nhóm sulfonylurea như chloropamid, tolbutamid, tolazamid (thế hệ 1, rất ít sử dụng), 

glibenclamid, gliclazid, glipizid (thế hệ 2) và glimepirid (thế hệ 3). Các thuốc trong nhóm 

glinid như nateglinid và repaglinid, chỉ có repaglinid lưu hành tại Việt Nam. 

Sự tiết insulin còn được điều chỉnh bởi các chất dẫn truyền thần kinh và hormon liên kết 

với thụ thể trên bề mặt tế bào β tuỵ như acetylcholin (Ach), CCK (Cholecystokinin) tác dụng 

lên các thụ thể cặp đôi với protein Gq; GLP-1 (Glucagon-like peptid 1), GIP (Glucose-

dependent insulinotropic peptid), VIP (Vasoactive intestinal polypeptid), glucagon tác dụng 

lên protein Gs; adrenalin và somatostatin tác dụng với protein Gi. Khi GLP-1 liên kết với thụ 

thể GLP-1 làm kích hoạt AC (Adenylate cyclase) làm tăng cAMP (Cyclic adenosine 

monophosphate) từ ATP, dẫn đến tăng PKA và các tín hiệu thông qua các protein trao đổi 

được kích hoạt trực tiếp với cAMP (Epac) tạo điều kiện phóng thích insulin. Ach tác động kích 

hoạt các thụ thể muscarinic acetylcholin, hoạt hoá phospholipase C (PLC)/diacylglycerol 

(DAG)/protein kinase C (PKC) giúp cải thiện tiết insulin do kích thích bởi glucose thông qua 

thúc đẩy việc giải phóng Ca2+ từ ER. Trong khi đó, adrenalin thông qua thụ thể Gi có tác động 

nghịch với glucagon hay GLP-1 bằng cách giảm hoạt động của AC, dẫn đến giảm cAMP và 

các tín hiệu sau đó, ức chế giải phóng insulin [78]. 

Theo hướng tác động này có các thuốc có tác dụng incretin được chia làm hai nhóm gồm 

nhóm thuốc đồng vận tại thụ thể GLP-1 có các thuốc exenatid, liraglutid, semaglutid, 

lixisenatid, albiglutid và dulaglutid, với các tác dụng như kích thích tế bào β tăng tiết insulin 

phụ thuộc glucose, đảm bảo pha đầu tiết insulin, tăng sinh tế bào β, giảm apoptosis tế bào β; 

làm giảm nồng độ glucagon trong máu giúp giảm tổng hợp glucose ở gan và giảm nhu cầu 

insulin; trì hoãn quá trình làm rỗng dạ dày, làm giảm tình trạng tăng glucose máu sau ăn; tạo 

cảm giác no và giảm cảm giác thèm ăn, và nhóm thuốc ức chế DPP-4, một enzym thoái giáng 

GLP-1, do đó làm tăng nồng độ GLP-1 có hoạt tính, gồm các thuốc saxagliptin, sitagliptin, 

vidagliptin, linagliptin và alogliptin [79]. 

Bên cạnh đó còn có pramlintid, là chất tổng hợp của hormon amylin có vai trò đồng tiết 

cùng với insulin từ tế bào beta tụy, có tác dụng hiệp đồng với insulin để giảm glucose huyết. 
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Thuốc được chỉ định trên cả bệnh nhân ĐTĐ tuýp 1 và tuýp 2 để cải thiện kiểm soát glucose 

huyết bằng cách hạn chế tăng glucose huyết sau ăn. Chất chủ vận trên thụ thể dopamin D2 như 

bromocriptin, có vai trò trong giảm đề kháng insulin do tác động trên các hoạt động thần kinh 

ở vùng dưới đồi, điều chỉnh lại những bất thường ở vùng dưới đồi bao gồm sự tăng glucose 

huyết, acid béo tự do và triglycerid ở bệnh nhân kháng insulin [79]. 

Các tín hiệu của con đường khuếch đại chuyển hóa vẫn chưa được giải thích đầy đủ, 

nhưng được cho là có liên quan đến các yếu tố kết hợp trao đổi chất (MCFs-Metabolic coupling 

factors) từ chu trình TCA như sự tăng NADPH hoặc ATP và giảm MgADP dẫn đến khuếch 

đại sự tiết insulin [78]. 

Bên cạnh các thuốc kích thích tế bào β tụy tiết insulin, insulin cũng được sử dụng trực 

tiếp ở dạng đường tiêm (chủ yếu là tiêm dưới da, tiêm truyền tĩnh mạch thường dùng trong 

trường hợp cấp cứu hôn mê do nhiễm toan ceton), chỉ định trong các trường hợp như ĐTĐ 

tuýp 1, ĐTĐ thai kỳ, bệnh nhân ĐTĐ mang thai; HbA1c > 10%, glucose huyết > 300 mg/dl 

hoặc có triệu chứng rõ (như ceton niệu); bệnh nhân ĐTĐ mắc bệnh cấp tính khác (như nhiễm 

khuẩn nặng, đột quỵ, nhồi máu cơ tim); bệnh nhân suy gan hoặc thận chống chỉ định dùng 

thuốc hạ glucose huyết đường uống; các thuốc hạ glucose huyết đường uống không hiệu quả 

hay bệnh nhân dị ứng với các thuốc hạ glucose huyết đường uống. Insulin được phân làm hai 

loại theo cấu trúc phân tử gồm insulin người (insulin thường, insulin isophan) và chất tương 

tự-insulin analog (aspart, lispro, glulisin, faster aspart, detemir, glargin, glargin U300, 

degludec) và phân làm 5 loại theo thời gian tác dụng gồm insulin tác dụng nhanh (aspart, lispro, 

glulisin, faster aspart), tác dụng ngắn (insulin thường), tác dụng trung bình (insulin isophan), 

tác dụng chậm, kéo dài (detemir, glargin, glargin U300, degludec) và insulin trộn, hỗn hợp (2 

loại tác dụng nhanh (hoặc ngắn) và tác dụng dài (hoặc trung bình)) [80]. 

1.3.3. Giảm đề kháng insulin 

Một số đích tác động trong nghiên cứu và phát triển thuốc điều trị ĐTĐ như AMPK, 

PPARγ, PTP1B, ACC, SIRT-1 (Surtuin-1), GFAT, SHIP2, PTEN, IKKβ, PKC,… 

Hoạt hóa AMPK ở mô đích giúp cải thiện độ nhạy với insulin và cân bằng nội môi 

glucose nên trở thành mục tiêu tiềm năng trong nghiên cứu thuốc điều trị ĐTĐ tuýp 2 và các 

bệnh rối loạn chuyển hóa khác. Metformin là thuốc duy nhất thuộc nhóm biguanid còn được 
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sử dụng hiện nay trên lâm sàng, có tác dụng hoạt hóa AMPK dẫn đến các tác động có lợi cho 

bệnh nhân ĐTĐ tuýp 2 như tăng chuyển vị GLUT4 làm tăng hấp thu glucose, tăng phiên mã 

các gen có liên quan đến dự trữ và tiêu hao năng lượng, tăng tổng hợp glycogen, giảm tổng 

hợp lipid, giảm tân tạo glucose,... (Hình 1.6)  [81]. Thuốc khác trong nhóm là phenformin đã 

bị cấm vì tăng nguy cơ nhiễm acid lactic. Tuy nhiên, nhóm này không có tác dụng đáng kể đối 

với sự tiết insulin ở tụy nên cũng được dùng phối hợp với sulphonylurea hoặc insulin trong 

điều trị. Mặc dù AMPK là một mục tiêu tiềm năng để phát triển thuốc nhưng cần có nhiều 

nghiên cứu sâu hơn hơn về đích tác động này đặc biệt là hiệu quả trên lâm sàng bởi vì sự liên 

quan về mặt di truyền của AMPK trong phát triển bệnh ĐTĐ chưa được làm rõ; hơn nữa, 

AMPK là cảm biến năng lượng quan trọng của tế bào đáp ứng với stress, việc kích thích lâu 

dài hay quá ức AMPK có thể gây ra các tác động bất lợi cho tế bào, rối loạn chuyển hoá [71]. 

Hình 1.6. Tác dụng hoạt hóa AMPK của metformin [81] 

PPAR-γ là thụ thể nhân tế bào loại II, PPAR-γ chỉ được biểu hiện nhiều trong mô mỡ và 

mô cơ xương, mức độ tăng lên khi kháng insulin. Thuốc thiazolidinedion có tác dụng làm giảm 

trực tiếp tình trạng đề kháng insulin, cải thiện chức năng tế bào  [82]. Hiện nay, chỉ có 

pioglitazon thuộc nhóm này còn được sử dụng tại Việt Nam. 
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PTP1B cũng là một mục tiêu cho nghiên cứu thuốc điều trị bệnh ĐTĐ tuýp 2. Việc 

nghiên cứu trên mục tiêu PTP1B có nhiều triển vọng, ức chế PTP1B làm tăng nhạy cảm với 

tín hiệu insulin, giảm béo phì đã được chứng minh trên mô hình chuột; mặt khác, biến đổi gen 

PTP1B trên chuột không ảnh hưởng đến khả năng sinh sản, sự sống và các bất thường lớn. 

Điều này cho thấy ức chế PTP1B có thể ít hoặc không có tác dụng phụ khi sử dụng [83-85]. 

Tuy nhiên, một số hạn chế khi nghiên cứu trên đích tác động PTP1B như chưa có chất có tính 

chọn lọc cao đối với PTP1B, enzym này phân bố rộng rãi trong cơ thể nên khó có chất đạt 

được hiệu quả nếu sử dụng hệ thống phân phối thuốc thông thường, các chất có thể ức chế tốt 

PTP1B trong các nghiên cứu in vitro thường tồn tại gốc phosphat tích điện âm trong phân tử 

nhưng các chất có nhóm phosphat tích điện âm sẽ khó đi vào bên trong tế bào để ức chế PTP1B 

nên nghiên cứu tác dụng trên in vivo có thể bị giới hạn [86],[87]. Hiện nay vẫn chưa có thuốc 

trị đái tháo đường nào được sử dụng trên lâm sàng theo cơ chế tác dụng ức chế PTP1B. Do đó, 

cần tìm các chất có khả năng ức chế PTP1B có ít hoặc tốt nhất là không có nhóm phosphat sẽ 

khắc phục được nhược điểm này. Một trong những hướng tiếp cận hiện nay là nghiên cứu tổng 

hợp chất mới hoặc khám phá các hợp chất tự nhiên có khả năng ức chế PTP1B có lợi về mặt 

cấu trúc để thuận lợi vào bên trong tế bào. 

1.3.4. Một số mục tiêu tác động khác 

Glucose được lọc qua cầu thận, sau đó được tái hấp thu chủ yếu ở ống lượn gần dưới tác 

dụng của SGLT2. Hơn 90% glucose lọc qua cầu thận vào tế bào biểu mô thông qua SGLT2 ở 

đoạn 1 của ống lượn gần (PCT); phần glucose còn lại (<10%) được tái hấp thu qua SGLT1 ở 

đoạn 2 PCT và đoạn 3 ống thẳng (PST). Sau đó, glucose đi vào dịch kẽ thông qua GLUT2 ở 

đoạn 1 hoặc qua GLUT1 ở đoạn 2 và 3 [88]. Do đó, thuốc ức chế SGLT2 làm tăng thải glucose 

qua đường tiểu giúp giảm glucose huyết. Các thuốc trong nhóm này bao gồm canagliflozin, 

dapagliflozin và empagliflozin. 

Giảm sản xuất glucose và tăng tổng hợp glycogen ở gan (ức chế glucose-6-phosphatase, 

fructose-1,6-biphossphatase hay glycogen phosphorylase, hoạt hóa glucose glucokinase), ức 

chế glutamin fructose-6-phosphat amidotransferase (GFAT); chất ức chế aldose reductase như 

tolrestat, epalrestat, ponalrestat… 
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1.4. Một số mô hình thực nghiệm trong nghiên cứu tác dụng hạ glucose huyết 

1.4.1. Một số mô hình thực nghiệm in vitro và ex vivo 

1.4.1.1. Mô hình ức chế các enzym tiêu hóa carbohydrat 

Ức chế α-amylase và α-glucosidase có thể làm giảm quá trình thuỷ phân carbohydrat 

từ chế độ ăn uống ở ruột giúp kiểm soát tăng glucose huyết sau bữa ăn. Thử nghiệm DNSA 

(acid 3,5-dinitrosalicylic) và iodin bằng phương pháp đo quang thường được sử dụng để 

đánh giá hoạt tính ức chế α-amylase. Trong khi đó, thử nghiệm sử dụng cơ chất pNPG (p-

nitrophenyl-α-D-glucopyranosid) bằng phương pháp đo quang thường được sử dụng để 

đánh giá hoạt tính ức chế α-glucosidase. Tác dụng của mẫu nghiên cứu được đánh giá thông 

qua phần trăm ức chế enzym và giá trị IC50. Những thử nghiệm này đơn giản, ít tốn kém 

thời gian và chi phí nên được áp dụng rộng rãi trong nghiên cứu, cho phép sàng lọc nhanh 

các chất có tác dụng ức chế α-amylase và α-glucosidase nhưng không biết rõ được kiểu ức 

chế [89]. 

Trong luận án, thử nghiệm DNSA được áp dụng để đánh giá tác dụng ức chế α-amylase 

và thử nghiệm sử dụng cơ chất pNPG được áp dụng để đánh giá tác dụng ức chế α-

glucosidase của các mẫu thử, các thử nghiệm này phù hợp với điều kiện thực tế của phòng 

thí nghiệm thực hiện nghiên cứu.  

1.4.1.2. Mô hình ức chế hấp thu glucose ở ruột non 

Hai mô hình in vitro để sàng lọc nhanh tác nhân có khả năng ức chế hấp thu glucose 

là sử dụng các dòng tế bào và ống thẩm tách. Một số dòng tế bào được sử dụng như Caco-

2, HT-29, T-84, IEC, RIE,... Trong đó, Caco-2 là dòng tế bào điển hình, được sử dụng phổ 

biến hơn, các tế bào Caco-2 có khả năng biệt hóa thành một hỗn hợp các tế bào biểu mô 

ruột. Dòng tế bào này biểu hiện mạnh các chất vận chuyển glucose như SGLT1 và GLUT2 

[90]. Do đó, tác động của mẫu nghiên cứu lên sự hấp thu glucose, sự biểu hiện của SGLT1 

và GLUT2 của tế bào thường được đánh giá. Mô hình tế bào thực hiện khá đơn giản, có thể 

dễ dàng sửa đổi thành phần mô hình bao gồm thay đổi dòng tế bào và thành phần nuôi cấy 

nên được áp dụng rộng rãi để sàng lọc tác dụng và độc tính của các loại thuốc mới. Tuy 

nhiên, mô hình nuôi cấy tế bào không phù hợp để mô phỏng cấu trúc ruột [91].  
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Một ống thẩm tách thương mại với một đầu của ống được buộc lại để tạo thành một chiếc 

túi, sau đó cho hỗn hợp dung dịch có chứa glucose và mẫu nghiên cứu vào túi, buộc chặt đầu 

còn lại. Túi này được đặt vào dụng cụ đủ rộng chứa nước cất/nước muối sinh lý và được lắc ở 

nhiệt độ 37 °C. Lượng glucose khuếch tán ra môi trường bên ngoài được đo tại các thời điểm 

khác nhau. Chỉ số chậm thẩm tách glucose GDRI (Glucose dialysis retardation index) được 

tính toán. Ưu điểm của mô hình này là đơn giản, dễ thực hiện nhưng cần phải mua ống thẩm 

tách đắt tiền, môi trường thử nghiệm nhân tạo chưa thật sự giống ở ruột non, đặc biệt chỉ khảo 

sát được sự khuếch tán mà không đánh giá được cơ chế hấp thu glucose tương tự ở ruột non 

(ví dụ SGLT1, GLUT2), mô hình này chỉ phù hợp với những chất có khả năng liên kết với 

carbohydrat để làm chậm khả năng tiếp xúc của carbohydrat với các enzym tiêu hóa chúng, 

điều này có thể dẫn đến sự bỏ sót các chất có tác dụng ức chế hấp thu glucose qua ruột. Do đó, 

mô hình này tương đối ít được áp dụng phổ biến trong khảo sát tác dụng của dược liệu. Thay 

vào đó, mô hình ức chế hấp thu glucose ở ruột non ex vivo được áp dụng nhiều hơn. 

Hai mô hình ex vivo được sử dụng để đánh giá khả năng ức chế hấp thu glucose là sử 

dụng buồng Ussing và đoạn ruột lộn ngược. Mô hình buồng Ussing sử dụng một mảnh mô ruột 

non và đánh giá sự hấp thu glucose từ buồng phải, qua mảnh mô ruột non, sang buồng trái [92]. 

Mô hình này tương đối đơn giản, nhanh chóng, dễ ứng dụng, sử dụng mô ruột thật nên có thể 

mô phỏng được tính phức tạp của ruột, có thể nghiên cứu ở từng đoạn ruột cụ thể, có thể áp 

dụng so sánh sự hấp thu glucose giữa các loài. Tuy nhiên, cần phải chuẩn bị thiết bị là buồng 

Chamber được thương mại đắt tiền, số lượng mô khảo sát ở cùng thời điểm thấp; kích thước 

mô gắn vào thiết bị nhỏ so với toàn bộ đoạn ruột; môi trường hấp thu khác với môi trường 

trong cơ thể sống; cần phải dùng môi trường dinh dưỡng và sục O2 liên tục để duy trì sự sống 

cho đoạn ruột [92]. 

Mô hình đoạn ruột non lộn ngược được mô tả lần đầu tiên bởi Wilson và Wiseman năm 

1953 [93], được sử dụng để dự đoán mức độ vận chuyển và chuyển hóa thuốc ở ruột. Đoạn 

ruột được lộn ngược và dung dịch thuốc thử nghiệm được cho vào để tạo thành một túi ruột 

[94]. Mô hình này tương đối đơn giản, chi phí thấp, dễ ứng dụng; sử dụng mô ruột thật nên có 

thể mô phỏng được tính phức tạp của ruột; có thể xác định thông số động học hấp thu glucose 

và đo lường sự hấp thu ở những vị trí khác nhau trên ruột non. Tuy nhiên, môi trường hấp thu 

khác với môi trường trong cơ thể sống; cần phải cung cấp đủ O2 cho mô, quá trình chuẩn bị 

mô, ủ dịch tiến hành trong thời gian ngắn. Trong cả hai mô hình này, nồng độ glucose trong 
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mẫu dịch được đo và tính toán tính thấm biểu kiến Papp (apparent permeability) (cm/phút) đặc 

trưng cho khả năng hấp thu một chất qua màng ruột. 

Trong luận án, phương pháp sử dụng đoạn ruột lộn ngược được phân lập từ chuột nhắt trắng 

khỏe mạnh cũng được áp dụng để đánh giá khả năng ức chế hấp thu glucose qua ruột của cao 

chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn. Quy trình thực hiện đã được tối ưu phù hợp với điều kiện 

phòng thí nghiệm thực hiện nghiên cứu. 

1.4.1.3. Mô hình đánh giá khả năng tiết insulin 

Các dòng tế bào β tụy thương mại, tế bào β và tiểu đảo tụy phân lập từ mô tuỵ của 

động vật nghiên cứu (thường là chuột) được sử dụng để nghiên cứu tác dụng kích thích tiết 

insulin và các tác động khác có liên quan đến cơ chế bệnh sinh ĐTĐ. Một số dòng tế bào 

tiết insulin được sử dụng phổ biến như HIT, MIN6, βTC1, INS1, RIN, βHC, NIT1,… 

những dòng tế bào này sản xuất insulin, một lượng nhỏ glucagon và somatostatin [95]. Sử 

dụng các dòng tế bào β bất tử cho phép nghiên cứu đồng nhất và lâu dài về chức năng sinh 

lý, rối loạn chức năng hay apoptosis tế bào β trong điều kiện bệnh lý, đồng thời cũng là 

công cụ để sàng lọc tác nhân điều trị ĐTĐ. Tuy nhiên, hạn chế lớn nhất của các dòng tế 

bào này là đáp ứng tương đối kém với glucose, cần nồng độ glucose cao hoặc bổ sung các 

yếu tố kích thích khác vào môi trường nuôi cấy, đồng thời nghiên cứu trên các dòng tế bào 

này chỉ là nghiên cứu trên tế bào đơn lẻ mà không phải một hệ thống tế bào hoàn chỉnh 

như đảo tụy (khác về điều kiện tưới máu đến tụy). Do đó, tiểu đảo tụy được phân lập từ 

chuột (chuột nhắt và chuột cống là phổ biến hơn so với lợn, dê, mèo, khỉ và chó) được áp 

dụng để nghiên cứu [96]. Một số cơ chế được nghiên cứu liên quan đến khả năng tiết insulin 

từ tế bào β tụy như tăng sản xuất ATP, ức chế kênh kali nhạy cảm ATP (KATP); thúc đẩy 

nồng độ Ca2+ nội bào; bảo vệ tế bào khỏi tác nhân gây độc (như glucose nồng độ cao, 

STZ,…), chống stress oxy hóa, chống viêm, chống apoptosis,… Chính vì vậy, các tiểu đảo 

tụy được phân lập từ chuột nhắt trắng được sử dụng cho nghiên cứu trong luận án. 

1.4.1.4. Mô hình đánh giá mức độ nhạy với insulin 

Mô hình in vitro sử dụng các dòng tế bào mô đích/tế bào phân lập từ mô đích thích hợp 

để nghiên cứu các cơ chế bệnh sinh ĐTĐ và tình trạng kháng insulin ở mức độ phân tử và tế 

bào; đồng thời, mô hình này có thể được áp dụng để sàng lọc và khám phá cơ chế của các 

thuốc/liệu pháp điều trị vì mô hình tế bào tương đối dễ duy trì và có thể lặp lại kết quả. 3T3-
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L1 (dòng tế bào tiền mỡ, preadipose), L6, C2C12 (dòng tế bào cơ xương) và HepG2 (dòng tế 

bào gan) là những dòng tế bào được sử dụng phổ biến với một số hướng nghiên cứu như: 

Nghiên cứu tác động của các tác nhân lên các tín hiệu của con  đường truyền tin nội bào của 

insulin như sự phosphoryl hóa phân tử tyrosin trên thụ thể insulin (IR), cơ chất thụ thể insulin 

(IRS), sự chuyển vị của GLUT4 lên màng tế bào,…; Nghiên cứu tác động của các tác nhân trên 

các đích tham gia hoặc ảnh hưởng đến con đường truyền tin nội bào của insulin như PI3K/Akt, 

AMPK, PTP1B, GSK-3, PPARγ,...; Nghiên cứu tác động của các tác nhân trên các tín hiệu của 

con đường gây viêm và stress oxy hóa dẫn đến tình trạng đề kháng insulin ở mô đích [97-99]. 

Bên cạnh sử dụng tế bào, một số thử nghiệm in vitro khác cũng được áp dụng như ức chế 

PTP1B. PTP1B được biểu hiện rộng rãi trong các mô của người như mô mỡ, gan, cơ và não, 

là yếu tố điều hòa âm tín hiệu thụ thể insulin và leptin. Phương pháp đo quang và phát huỳnh 

quang được sử dụng để thử ức chế PTP1B. Một số chất nền được sử dụng trong thử nghiệm ức 

chế PTP1B như chất nền đo màu p-nitrophenyl phosphat (pNPP), chất nền phát huỳnh quang 

6,8-difluoro-4-methylumbelliferyl phosphat, 3-O-methylfluorescein phosphat và fluorescein 

diphosphat. Trong đó, chất nền pNPP được sử dụng rộng rãi nhất. Tác dụng của mẫu nghiên 

cứu được đánh giá thông qua phần trăm ức chế enzym và giá trị IC50. Thử nghiệm này đơn 

giản, ít tốn thời gian, không đòi hỏi thiết bị phức tạp nên cũng được sử dụng phổ biến trong 

nghiên cứu, cho phép sàng lọc nhanh các chất có tác dụng ức chế PTP1B nhưng không làm rõ 

được kiểu ức chế và chi phí hóa chất thử nghiệm tương đối đắt tiền [100]. Với điều kiện của 

phòng thí nghiệm, thử nghiệm này được áp dụng để đánh giá tác dụng của các mẫu nghiên cứu 

trong luận án.  

1.4.2. Một số mô hình thực nghiệm in vivo 

Có nhiều mô hình động vật được ứng dụng trong nghiên cứu cơ chế bệnh sinh cũng như 

liệu pháp điều trị ĐTĐ [101-103]. Giun tròn Caenorhabditis elegans, ruồi giấm Drosophila 

melanogaster và cá ngựa vằn Danio rerio là những động vật nhỏ thường được sử dụng để thiết 

lập mô hình nghiên cứu bệnh ĐTĐ [104],[105],[106]. Các loài gặm nhấm nhỏ, bao gồm chuột 

cống và chuột nhắt, là những động vật được sử dụng rộng rãi nhất trong nghiên cứu bệnh ĐTĐ. 

Một số tác nhân có thể dùng để gây mô hình ĐTĐ như hóa chất (phổ biến nhất là STZ và 

alloxan), hormon, kháng thể, virus, phẫu thuật, di truyền, chế độ ăn uống. Chó và lợn là những 

động vật lớn hơn cũng được sử dụng để thiết lập mô hình trong nghiên cứu về béo phì và ĐTĐ 

[107, 108].  
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1.4.2.1. Mô hình ĐTĐ do hóa chất 

1.4.2.1.1. Mô hình ĐTĐ do streptozotocin (STZ) 

Cơ chế gây ĐTĐ của STZ: 

STZ có nguồn gốc từ Streptomyces achromogens, do có cấu tạo một đầu là glucose nên 

khi tiêm vào cơ thể động vật STZ đi vào tế bào một cách tự do dưới sự nhận dạng tương tự 

glucose của GLUT2. Khi vào tế bào STZ bị phân cắt thành glucose và N-methylnitrosourea 

(tham gia chính vào quá trình gây độc tế bào). STZ gây ra tình trạng ĐTĐ bằng cách gây tổn 

thương tế bào β tuyến tụy thông qua cơ chế chính là sự methyl hóa và tạo ra các gốc tự do. 

Hình 1.7. Cơ chế gây ĐTĐ của STZ [109] 

STZ là một tác nhân alkyl hóa DNA, gây ra sự phân mảnh DNA, tổn thương tế bào, cuối 

cùng là hoại tử và apoptosis. STZ ổn định nhất ở pH4,5 và phân hủy ở pH kiềm trong cytosol 

của tế bào β và tạo ra một sản phẩm phụ là diazomethan (DAM) hoạt động như một tác nhân 

alkyl hóa. STZ dẫn đến sự phá hủy nhanh chóng các sợi DNA thông qua sự tương tác giữa STZ 

và cytosin trong DNA. Sự tương tác này xảy ra ở pH5-5,5, ngoài giới hạn này sẽ bị đảo ngược 

[110]. Sự chuyển hóa của STZ tạo ra các ion carbonium (CH3
+) hoạt động, là một yếu tố quan 

trọng trong quá trình alkyl hóa DNA. Các ion này tương tác với các electron tự do của phân tử 

nitơ và oxy có mặt trong vùng nucleophilic DNA. Gốc methylnitrosourea của STZ methyl hóa 

DNA ty thể ở vị trí O6 của guanin và dẫn đến đứt gãy sợi DNA. Quá trình tổn thương DNA 
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gây ra bởi STZ gọi là poly ADP-ribosyl hóa. Khi DNA bị tổn thương, poly(ADP-ribose) 

polymerase (PARP) được kích hoạt, tham gia vào quá trình sửa chữa DNA bị hỏng. Khi PARP 

hoạt động liên tục sẽ tiêu thụ một lượng lớn NAD+ dẫn đến thiếu hụt NAD+, sự thiếu hụt này 

làm giảm sự tổng hợp ATP cho hoạt động của tế bào, ức chế sự tổng hợp, bài tiết insulin, làm 

tế bào bị phá hủy và viêm khu vực quanh đó. Bên cạnh đó, bản chất STZ là nitrosourea nên 

STZ có thể phóng thích NO khi vào tế bào. Sự tồn tại của NO trong tế bào gây nên trình trạng 

stress oxy hóa, cản trở quá trình trao đổi chất, tổn thương DNA… và dẫn đến chết tế bào. Mặt 

khác, STZ gây tăng glucose quá mức và kéo dài cũng sẽ dẫn đến stress oxy hóa và gây phá hủy 

tế bào β (Hình 1.7) [109]. 

Mô hình thực nghiệm gây ĐTĐ do STZ: 

STZ có thể dùng riêng lẻ hoặc kết hợp với một số hóa chất khác hoặc với chế độ ăn kiểm 

soát để gây tình trạng ĐTĐ tuýp 1 hay tuýp 2. Liều STZ cần thiết để gây mô hình ĐTĐ tuýp 1 

tùy thuộc vào loài sử dụng, chẳng hạn như tiêm phúc mạc (i.p.) hoặc tĩnh mạch (i.v.) liều 150-

200 mg/kg ở chuột nhắt; 50-60 mg/kg ở chuột cống; 10-15 mg/kg trong 3-5 ngày ở chó. Đáp 

ứng của động vật sau khi tiêm STZ gồm 3 pha thường xảy ra bao gồm: (1) tăng glucose huyết 

thoáng qua sau 1 giờ tiêm; (2) hạ glucose huyết cấp kéo dài trong 6 giờ và (3) tăng glucose 

huyết duy trì 24-48 giờ sau khi tiêm [111-113]. Để tạo mô hình ĐTĐ tuýp 2, STZ thường được 

dùng ở nhiều liều thấp hoặc kết hợp với hóa chất khác (nicotinamid) hoặc chế độ ăn giàu chất 

béo. STZ dùng nhiều liều thấp (thường tiêm i.p. liều 50 mg/kg trong 5 ngày) có thể gây mô 

hình ĐTĐ do tuyến tụy bị viêm qua trung gian miễn dịch. Mô hình STZ+nicotinamid được 

triển khai phần lớn trên chuột Wistar hoặc Sprague-Dawley với liều STZ từ 45-65 mg/kg và 

nicotinamid từ 60-290 mg/kg (i.p. hoặc i.v.) [114]. Mô hình STZ kết hợp với chế độ ăn giàu 

chất béo, động vật được cho ăn chế độ ăn giàu chất béo trong 1,5 đến 12 tuần trước khi tiêm 

STZ liều tương đối thấp 15-50 mg/kg (i.p. hoặc i.v.) [113, 115]. 

Tuy nhiên, kết quả khảo sát trước đây cho thấy STZ liều 140-200 mg/kg (i.p.) chưa gây 

được mô hình mô phỏng ĐTĐ tuýp 1 trên chuột nhắt do không phá hủy hoàn toàn tế bào β 

tuyến tụy, nồng độ C-peptid không đủ thấp để chẩn đoán là ĐTĐ tuýp 1 mặc dù nồng độ 

glucose huyết tăng kéo dài hơn 3 ngày [116].  STZ liều cao cũng chưa được chứng minh gây 

ra tình trạng đề kháng insulin tương tự như ĐTĐ tuýp 2. Tuy nhiên, STZ là tác nhân được sử 

dụng phổ biến để gây ra mô hình tăng glucose huyết thực nghiệm bởi tình trạng tăng glucose 

huyết ổn định và kéo dài cho phép nghiên cứu tác dụng và cơ chế hạ glucose huyết của một tác 
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nhân khi sử dụng trong thời gian dài. Một số thuốc vẫn đáp ứng tốt trên mô hình này nên được 

sử dụng phổ biến làm chứng dương trong các nghiên cứu, chẳng hạn như glibenclamid [117]. 

1.4.2.1.2. Mô hình ĐTĐ do alloxan 

Cơ chế gây ĐTĐ của alloxan: 

Alloxan ưa nước, không thấm vào lớp lipid kép của màng sinh chất và có cấu trúc tương 

tự glucose nên vào được tế bào β thông qua GLUT2. Thời gian bán hủy của alloxan ngắn; trong 

dung dịch nước, nó tự phân hủy thành acid alloxanic không gây tăng glucose huyết trong vòng 

vài phút nên nó phải được hấp thu và tích lũy nhanh chóng trong tế bào β. Chính vì vậy, tác 

động của alloxan không hiệu quả khi lưu lượng máu đến tuyến tụy bị gián đoạn trong vài phút 

đầu sau khi tiêm alloxan [112]. Alloxan gây ra tình trạng ĐTĐ chủ yếu do cơ chế sản sinh các 

gốc tự do và gây hoại tử tế bào. 

 

Hình 1.8. Sự hình thành ROS thông qua chu trình oxy hóa khử alloxan [118] 

Alloxan là một hợp chất rất không ổn định, một đặc tính cho phép nó dễ dàng thực hiện 

chu trình oxy hóa khử. Với sự hiện diện của thiol nội bào, đặc biệt là GSH, alloxan trải qua 

một phản ứng tuần hoàn liên tục kéo dài để tạo ra ROS như anion gốc superoxid (O2
●−) và gốc 

hydroxyl (OH●) thông qua quá trình tự động oxy hóa sản phẩm khử acid dialuric của nó. Quá 

trình này bao gồm việc khử alloxan thành acid dialuric và tái oxy hóa acid dialuric thành 

alloxan. Quá trình này gây ra sự giải phóng gốc tự do alloxan khi có sự hiện diện của  O2
●−. O2

●− 

thường bị biến đổi thành hydrogen peroxid (H2O2) tương đối vô hại bởi SOD, một loại enzym 

chống oxy hóa có hầu như trong tất cả các mô. Catalase một loại enzym chống oxy hóa khác 

cần thiết để ngăn chặn sự tích tụ H2O2 bằng cách phân hủy nhanh chóng hợp chất này thành 

nước và oxy phân tử, hậu quả là sự hình thành gốc hydroxyl. Tuy nhiên, hoạt tính catalase ở 
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tuyến tụy rất thấp và kết quả là H2O2 tích tụ, dẫn đến sự chuyển đổi của nó thành gốc hydroxyl 

có hoạt tính cao thông qua phản ứng Fenton. Gốc hydroxyl là gốc nguy hiểm nhất trong tế bào 

và được coi là tác nhân chính gây độc tính tế bào β tụy và gây bệnh ĐTĐ do alloxan. Tổn 

thương tế bào β tuyến tụy do ROS có liên quan đến sự phân mảnh DNA của các tế bào này, 

dẫn đến kích thích poly (ADP-ribose) polymerase 1 (PARP-1), một loại enzym đóng vai trò 

quan trọng trong quá trình sửa chữa DNA [118]. 

Mô hình thực nghiệm gây ĐTĐ do alloxan: 

Alloxan cũng được sử dụng để gây ĐTĐ trên nhiều loài động vật, ở chế độ liều một lần 

hoặc nhiều liều tương tự như STZ. Liều lượng của alloxan cũng khác nhau giữa các nghiên 

cứu, trong đó liều 150  mg/kg được sử dụng thường xuyên nhất. Tiêm i.v. 150 mg/kg alloxan 

có thể mô phỏng ĐTĐ tuýp 1, được ứng dụng trong thăm dò hiệu lực hạ glucose huyết của các 

chất có tác dụng hỗ trợ insulin (giảm liều insulin). Tiêm i.v. 70-80 mg/kg alloxan có thể mô 

phỏng ĐTĐ tuýp 2, sau 2 ngày tiêm nồng độ glucose trên 250 mg/dl, dương tính glucose niệu, 

âm tính ceton niệu, được ứng dụng để khảo sát tác dụng hạ glucose huyết của những thuốc sử 

dụng đường uống [119],[118]. Tiêm dưới da (s.c.) liều 100-175 mg/kg trên chuột cống Wistar 

hoặc Sprague-Dawley trưởng thành, tiêm s.c. liều 200 mg/kg ở chuột Sprague-Dawley sơ sinh, 

tăng glucose huyết đạt được vào ngày thứ 2, 4 hoặc 6 sau sinh; truyền i.v. liều 150 mg/kg trong 

10 phút ở thỏ (70% động vật tăng glucose máu và acid uric, số còn lại tử vong hoặc tăng glucose 

máu tạm thời), tiêm i.v. liều 60 mg/kg ở chó Beagle 15-20 kg, tiêm i.v. liều 65-200 mg/kg ở 

các loài linh trưởng như khỉ, khỉ đầu chó. Sau khi sử dụng alloxan, động vật sẽ được nhận 

glucose và insulin thông thường trong 7-10 ngày tiếp theo. Sau 7-10 ngày, một liều insulin duy 

nhất hàng ngày (28 IU) sẽ được tiêm dưới da [113]. Đáp ứng của động vật sau khi tiêm alloxan 

gồm 4 pha thường xảy ra bao gồm: (1) hạ glucose huyết thoáng qua trong 30 phút sau vài phút 

tiêm, (2) tăng glucose huyết sau 1 giờ tiêm; (3) hạ glucose huyết kéo dài sau 4-8 giờ tiêm và 

(4) tăng glucose huyết sau 12-48 giờ tiêm [112]. 

1.4.2.1.3. Mô hình ĐTĐ do một số hóa chất khác 

Dithizon là một hợp chất organosulfur, có đặc tính chelat, có khả năng thấm qua màng 

và phức hợp kẽm bên trong liposom, sau đó giải phóng proton, làm tăng khả năng gây bệnh 

ĐTĐ. Dithizon gây thoái hóa hoàn toàn và một phần của tế bào β. Dithizon (40-100 mg/kg 

tiêm i.v.) có thể gây ra tình trạng tăng glucose huyết vĩnh viễn sau 24-72 giờ dùng thuốc [113]. 

Một số chất có đặc tính chelat khác cũng được sử dụng như 8-(p-toluenesulfonylamino)-



33 

 

quinolin (8-TSQ) và 8- (benzensulfanylamino)-quinolin (8-BSQ) liều đơn 40–100 mg/kg (i.v.) 

trên mèo, thỏ, chuột hamster và chuột nhắt. 

Monosodium glutamat làm tăng nồng độ glutamat trong huyết tương, kích thích giải 

phóng insulin. Sử dụng monosodium glutamat ở chuột dẫn đến béo phì liên quan đến tăng 

insulin máu. Sau 29 tuần, mức glucose huyết, cholesterol toàn phần và chất béo trung tính đều 

tăng lên. Chuột được cho uống monosodium glutamat 2 mg/g bổ sung vào nước uống hàng 

ngày [113]. 

Aurothioglucose là gây ĐTĐ tuýp 2 do béo phì. Aurothioglucose tiêm i.p. ở động vật thí 

nghiệm dần dần phát triển bệnh béo phì, tăng insulin máu, tăng glucose huyết, kháng insulin 

trong thời gian 16-20 tuần. Aurothioglucose được vận chuyển đặc biệt đến các tế bào và gây ra 

các tổn thương hoại tử, nguyên nhân dẫn đến sự phát triển của chứng cuồng ăn và béo phì. Nó 

cũng làm tăng lipid trong cơ thể, quá trình tạo mỡ ở gan và bài tiết chất béo trung tính, tăng 

quá trình tạo mỡ ở mô mỡ và giảm chuyển hóa glucose. Chuột nhắt được tiêm i.p. một lần 30-

40 mg/kg aurothioglucose [113]. 

Sắt nitrilotriacetat gây ra bệnh ĐTĐ bằng đường tiêm liều hàng ngày ở động vật thí 

nghiệm trong 60 ngày quan sát thấy các triệu chứng ĐTĐ đáng chú ý như tăng glucose huyết, 

glucose niệu, ceton huyết và ceton niệu [113]. 

Các thuốc khác được sử dụng để gây ra tình trạng ĐTĐ tuýp 2 như adrenalin, EDTA, 

diazoxid,… Adrenalin được dùng ở liều 0,1 mg/kg tiêm s.c. ở thỏ, glucose máu đạt đỉnh sau 1 

giờ và kéo dài đến 4 giờ. Nồng độ glucose máu đạt khoảng 120-150 mg/dl nên mô hình này có 

thể dùng để sàng lọc thuốc đường uống có tác dụng hạ glucose máu. EDTA có khả năng gây 

tăng glucose huyết ở chuột đã cắt bỏ tuyến tụy một phần. Chuột nhắt, chuột cống và thỏ cũng 

dễ bị tăng glucose huyết bởi các tác nhân bao gồm thiazid, diazoxid, furosemid [113]. 

1.4.2.2. Mô hình ĐTĐ do tác nhân khác 

Mô hình ĐTĐ do hormon: Corticosteroid kích thích vỏ thượng thận, dẫn đến tăng glucose 

huyết (có thể hồi phục hoặc không hồi phục) do mất cân bằng nội tiết tố sau đó. Dexamethason 

thường được sử dụng với liều tiêm 2-5 mg/kg 2 lần mỗi ngày trong vài ngày liên tiếp [113]. 

Mô hình ĐTĐ qua trung gian kháng thể: Mô phỏng ĐTĐ tuýp 1 do rối loạn tự miễn. 

Insulin bò được sử dụng cùng với chất bổ thể Freund để tạo ra kháng thể kháng insulin. Sau 

đó, chuột cống được tiêm 0,25-1 ml huyết thanh kháng insulin của chuột lang (truyền tĩnh mạch 

chậm hoặc i.p.) gây ra tình trạng tăng glucose huyết phụ thuộc vào liều lượng [113]. 
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Mô hình ĐTĐ do virus: Virus cũng là một nguyên nhân dẫn đến ĐTĐ tuýp 1. Cơ chế mà 

virus có thể gây tăng glucose huyết bao gồm sự phá hủy tế bào β tuyến tụy, gây ra phản ứng tự 

miễn và gây ra các tác động toàn thân qua trung gian tế bào không phải tế bào β. Các loại virus 

được sử dụng như Coxsackievirus B4 (chuột SJL/J, SWR/J), RNA picornavirus, viêm não-cơ 

tim (biến thể D hoặc M) (chuột SJL/J, SWR/J, DBA/1J, DBA/2J, BALB/cCUM), virus viêm 

màng não mô tế bào lympho (biến thể Armstrong),... [113]. 

Mô hình ĐTĐ do phẫu thuật: Phẫu thuật cắt bỏ (toàn bộ hay một phần) tuyến tụy gây ra 

bệnh ĐTĐ ở mô hình động vật. Tuy nhiên, trong phẫu thuật cắt bỏ một phần tụy, ít nhất 90% 

tuyến tụy cần phải được cắt bỏ để có hiệu quả lâu dài. Khi cắt bỏ toàn bộ tụy dẫn đến ĐTĐ phụ 

thuộc insulin, do đó liệu pháp insulin cần được bổ sung để duy trì đời sống động vật. Thời gian 

và cường độ của bệnh tiểu đường gây ra phụ thuộc vào mức độ phẫu thuật cắt tụy được thực 

hiện. Nhược điểm chính của mô hình này là mất tế bào alpha do cắt tụy, dẫn đến mất đi các 

phản ứng điều hòa ngược (glucagon và somatostatin). Ngoài ra, các enzym tuyến tụy cũng 

không được tiết ra bởi động vật bị cắt tụy (như α-amylase từ tuyến tụy cần thiết cho việc tiêu 

hóa thích hợp nên chế độ ăn của động vật phải được sổ sung các enzym tụy). Một thách thức 

về mặt kỹ thuật là việc cắt bỏ toàn bộ tuyến tụy rất khó thực hiện ở hầu hết các loài động vật, 

đặc biệt là ở chuột. Do đó, phẫu thuật cắt bỏ một phần tuyến tụy kết hợp với tác nhân hóa học 

như STZ hoặc alloxan được sử dụng để tạo ra tình trạng tăng glucose máu ổn định hơn [113]. 

Mô hình ĐTĐ do di truyền: Một số mô hình di truyền phổ biến của loài gặm nhấm như 

chuột nhắt ĐTĐ không béo phì (NOD), chuột cống nhân giống sinh học (BB), chuột Wistar 

Bonn/Kobori, chuột cống ĐTĐ Cohen (ĐTĐ tuýp 1); chuột nhắt Agouti, chuột nhắt ob/ob, 

chuột nhắt ob/db, chuột nhắt/cống béo phì Zucker, chuột nhắt db/db, chuột nhắt KK, chuột nhắt 

KK-Ay,… (ĐTĐ tuýp 2) [113]. 

Mỗi mô hình mô phỏng trình trạng bệnh ĐTĐ có những ưu điểm và hạn chế riêng (Bảng 

1.2), do đó tùy vào mục tiêu nghiên cứu và điều kiện thí nghiệm để lựa chọn mô hình phù hợp. 

Bảng 1.2. Ưu điểm và hạn chế của một số loại mô hình ĐTĐ [119] 

Loại mô hình Ưu điểm Hạn chế 

ĐTĐ tự phát -Bệnh ĐTĐ có nguồn gốc tự phát 

có nhiều loại có liên quan đến yếu 

tố di truyền, mô tả chính xác hơn 

-Các mô hình thường là dòng cận 

huyết cao, đồng nhất, đơn gen 

nhưng hệ thống dược động học của 
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Loại mô hình Ưu điểm Hạn chế 

tính chất phức tạp của bệnh ĐTĐ 

ở con người. 

-Nhiều loại mô hình động vật tùy 

theo thời điểm bắt đầu tác động 

hoặc cơ chế tác động (mô hình 

phát triển bệnh ĐTĐ rất nhanh 

hoặc mô hình ĐTĐ bao gồm tình 

trạng kháng insulin) 

Hầu hết các mô hình động vật cận 

huyết đều đồng nhất và được 

kiểm soát về mặt môi trường, cho 

phép phân tích di truyền dễ dàng. 

-Độ biến thiên của kết quả là tối 

thiểu và yêu cầu cỡ mẫu nhỏ. 

con người phức tạp hơn các mô hình 

này. 

-Mô hình động vật không có sẵn và 

khó duy trì sức sống khỏe mạnh cho 

động vật mô hình. 

-Số lượng có hạn và đắt tiền. Tỷ lệ 

tử vong do nhiềm ceton cao ở động 

vật có tuyến tụy giòn (db/db, ZDF 

chuột P. obesus...) và cần insulin ở 

giai đoạn sau để sống sót. 

ĐTĐ do dinh 

dưỡng/chế độ ăn 

uống 

-Chi phí thấp. 

-Phát triển bệnh ĐTĐ kèm theo 

béo phì do dinh dưỡng quá mức 

giống như ĐTĐ ở người. 

-An toàn hơn hóa chất và ít gây 

độc cho các cơ quan quan trọng. 

-Cần có thời gian dài vì động vật 

được can thiệp vào chế độ ăn để tăng 

glucose huyết. 

-Không có tình trạng tăng glucose 

huyết rõ ràng khi điều trị bằng chế 

độ ăn kiêng ở động vật bình thường 

và do đó không phù hợp để sàng lọc 

các thuốc trị ĐTĐ dựa trên các 

thông số glucose tuần hoàn. 

ĐTĐ do hóa chất 

(STZ hoặc 

alloxan) 

-Độc tính có tính chọn lọc cao đối 

với tế bào β tuyến tụy nên bảo tồn 

được tế bào α và δ. 

-Tiết insulin giúp động vật sống 

lâu mà không cần điều trị bằng 

insulin. 

-Nhiễm ceton và tỷ lệ tử vong 

tương đối thấp do liều lượng 

chính xác của cả STZ và alloxan 

đều được báo cáo trước đó. 

-Tương đối rẻ. 

Tăng glucose huyết phát triển do tác 

dụng gây độc tế bào trên tế bào β, 

dẫn đến thiếu hụt insulin hơn là 

kháng insulin.  

-Việc điều trị kém ổn định và có thể 

đảo ngược do tốc độ tái tạo tế bào β 

cao. Vì vậy, cần phải cẩn thận để 

đánh giá chức năng tế bào β trong 

các thí nghiệm dài hạn. 

-Độc tính ở các cơ quan quan trọng 

khác cũng là mối quan tâm lớn. 
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Loại mô hình Ưu điểm Hạn chế 

ĐTĐ do phẫu 

thuật 

-Mô hình không gây độc cho các 

cơ quan quan trọng khác. 

-Mô hình có thể phát triển bệnh 

ĐTĐ rất nhanh do chỉ loại bỏ 

tuyến tụy. 

-Việc thiết lập toàn bộ thử nghiệm 

sẽ rất tốn kém. 

-Phẫu thuật đòi hỏi trình độ chuyên 

môn kỹ thuật cao. 

-Xuất hiện một số vấn đề về tiêu hóa 

do cắt bỏ phần ngoại tiết dẫn đến 

thiếu hụt amylase, sự loại bỏ tế bào 

α (tiết glucagon) cùng với tế bào β 

dẫn đến phản ứng điều hòa ngược lại 

hạ glucose huyết. 

-Việc bổ sung kháng sinh và hormon 

sau phẫu thuật rất tốn kém và yêu 

cầu mức độ giám sát cao. 

-Tỷ lệ tử vong tương đối cao hơn. 

ĐTĐ do di truyền -Có tính chọn lọc cao và có thể 

làm sáng tỏ một gen duy nhất. 

-Giải phẫu di truyền phức tạp của 

bệnh ĐTĐ tuýp 2 dễ dàng hơn. 

Mô hình này rất phức tạp và tốn kém 

để phát triển. 

Từ những thông tin tổng quan và các ưu, nhược điểm của các mô hình ĐTĐ trên động 

vật kết hợp với điều kiện thực tế thực hiện luận án, mô hình ĐTĐ do hóa chất được lựa chọn 

thực hiện trong luận án. Trong số hai hóa chất được sử dụng phổ biến là STZ và alloxan, STZ 

được chọn do STZ có nhiều ưu điểm rõ ràng hơn alloxan như tỷ lệ tử vong thấp, mô phỏng 

được các cơ chế bệnh sinh ĐTĐ, khả năng gây ra tình trạng bệnh ĐTĐ không thể hồi phục và 

tính chọn lọc cao đối với tế bào β tuyến tụy. Mô hình gây ĐTĐ bằng alloxan có tỷ lệ thành 

công thấp hơn, khả năng phục hồi của động vật thí nghiệm cao hơn, khoảng 70% (30% số động 

vật còn lại hoặc bị tăng glucose huyết có thể hồi phục hoặc tử vong) [120]. Ngoài ra, alloxan 

có thể gây ra nhiễm ceton ở một số loài động vật. Vì vậy, STZ dần được dùng thay thế cho 

alloxan để gây mô hình ĐTĐ trên động vật. Một phân tích cho thấy 30,3% các nghiên cứu sử 

dụng alloxan trong khi đến 57,9% sử dụng STZ làm tác nhân gây ĐTĐ và các tác nhân khác 

chiếm 11,8% [118]. Tuy nhiên, khi xét về mặt chi phí, có thể cân nhắc lựa chọn alloxan ở giai 

đoạn sàng lọc nhanh trên in vivo các tác nhân có khả năng hạ glucose huyết do giá thành alloxan 

rẻ hơn STZ; sau đó, STZ là lựa chọn để nghiên cứu xác định tác dụng và cơ chế.  
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CHƯƠNG 2. NGUYÊN VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Nguyên vật liệu 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

2.1.1.1. Cao chiết và hợp chất 

Hạt chuối cô đơn (Ensete glaucum (Roxb.) Cheesman) được thu tại tỉnh Ninh Thuận 

vào tháng 4/2020 và được xác định tên khoa học bởi Thạc sĩ Lê Đức Thanh (Phòng Tài 

nguyên và Phát triển Dược liệu, Trung tâm Sâm và Dược liệu TP. Hồ Chí Minh) (Phiếu 

giám định mẫu nghiên cứu ở Phụ lục 1). 

Cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn (Cao chiết có tác dụng ức chế α-glucosidase tốt 

nhất trong số 5 cao chiết được đánh giá-Phụ lục 2) và hai hợp chất được phân lập từ hạt 

chuối cô đơn bao gồm afzelechin và coniferaldehyd (Hai hợp chất phân lập có tác dụng ức 

chế α-glucosidase tốt hơn trong số 6 hợp chất phân lập được đánh giá-Phụ lục 3). Quy trình 

chuẩn bị các cao chiết được trình bày ở Phụ lục 4. Quy trình phân lập các hợp chất được 

trình bày ở Phụ lục 5. Cao chiết và các hợp chất phân lập được cung cấp bởi Phòng Hóa-

Chế phẩm, Trung tâm Sâm và Dược liệu TP. Hồ Chí Minh. 

2.1.1.2. Thiết kế liều thử nghiệm 

Do chưa tìm thấy thông tin rõ ràng và chính xác về liều sử dụng hạt chuối cô đơn trên 

người cũng như liều của các dạng dùng (ví dụ như cao chiết) từ hạt chuối cô đơn trong các 

công bố khoa học trên động vật. Theo thông tin truyền miệng cho thấy người dân (đặc biệt 

người dân vùng thu nguyên liệu nghiên cứu) thường sử dụng từ 10-20 g hạt chuối cô đơn 

để chữa bệnh. Từ đó cho thấy việc thăm dò liều có tác dụng của dược liệu này là cần thiết. 

Trong nghiên cứu này, thực nghiệm dung nạp glucose đường uống (OGTT) trên chuột bình 

thường và mô hình chuột gây tăng glucose huyết bởi streptozotocin (STZ) được áp dụng để 

đánh giá tác dụng làm giảm nồng độ glucose huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô 

đơn ở các liều khác nhau bao gồm 12,5; 25 và 50 mg/kg (tương đương với 2,5; 5 và 10 g 

dược liệu khô/kg) và các liều này vẫn nằm trong khoảng an toàn từ kết quả độc tính cấp 

đường uống (Phụ lục 6). Liều có tác dụng tốt hơn tiếp tục được đánh giá ở các thử nghiệm 

tiếp theo và xác định cơ chế tác dụng hạ glucose huyết. 
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2.1.1.3. Động vật thí nghiệm 

Chuột nhắt trắng đực trưởng thành, khỏe mạnh (5-6 tuần tuổi) chủng Swiss albino 

được cung cấp bởi Viện Vắc xin và Sinh phẩm Y tế (IVAC), Nha Trang. Chuột được nuôi 

ổn định ở điều kiện phòng thí nghiệm ít nhất 1 tuần trước khi thí nghiệm. Chuột được nuôi 

trong các lồng nhựa kích thước 33×21×15 cm ở phòng nuôi động vật ở điều kiện duy trì 

nhiệt độ 25 ± 1 oC với độ ẩm 65 ± 5% và chu kỳ 12 giờ sáng-tối (sáng từ 6:00 - 18:00). 

Chuột được cung cấp thực phẩm dạng viên tiêu chuẩn (IVAC), nước uống tự do, đầy đủ. 

Thể tích cho chuột uống là 10 ml/kg thể trọng vào khoảng 8-9 giờ sáng. Các thí nghiệm 

trên động vật tuân thủ “Hướng dẫn chăm sóc và sử dụng động vật trong phòng thí nghiệm”, 

các phương pháp nghiên cứu trên động vật thí nghiệm trong luận án đã được phê duyệt bởi 

Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu trên động vật của Đại học Y dược TP. Hồ Chí Minh 

(Mã số: 591/GCN-HĐĐĐNCTĐV, Phụ lục 7). 

2.1.2. Hóa chất, dụng cụ và thiết bị sử dụng trong nghiên cứu 

2.1.2.1.  Hóa chất 

Bảng 2.1. Các hóa chất sử dụng trong nghiên cứu 

STT Hóa chất Hãng sản xuất Nước sản xuất 

Hóa chất 

1 Acid ethylenediaminetetraacetic (EDTA) Bio Basic Canada 

2 Acid phosphorid Xilong Trung Quốc 

3 Acid trichloacetic GHTECH Trung Quốc 

4 Acrylamid Sigma-Aldrich Trung Quốc 

5 
Albumin huyết thanh bò (BSA) Thermo Fisher 

Scientific 

Mỹ 

6 Ammonium persulphat Sigma-Aldrich Nhật Bản 

7 Bisacrylamid Bio Basic Canada 

8 Calci chlorid (CaCl2) Xilong Trung Quốc 

9 Chất ức chế protease (Dạng viên) Sigma-Aldrich Đức 

10 Collagenase II Gibco Mỹ 

11 Đệm phosphat (Dạng viên) Sigma-Aldrich Mỹ 

12 D-glucose Sigma-Aldrich Mỹ 

13 Dimethyl sulfoxid (DMSO) Merck Đức 

14 Dithiothreitol (DTT) Sigma-Aldrich Mỹ 



39 

 

STT Hóa chất Hãng sản xuất Nước sản xuất 

15 Dung dịch đệm phosphat Gibco Mỹ 

16 
Dung dịch formol đệm trung tính 10% (NBF) Thermo Fisher 

Scientific 

Mỹ 

17 Dung dịch muối cân bằng Hanks (HBSS) 10X Gibco Mỹ 

18 
Dung dịch phát hiện Western blot hóa phát 

quang tăng cường (ECL) 

Cytiva-HyClone Mỹ 

19 Ethanol Merck Đức 

20 Ficoll-Paque Plus GE Healthcare Thụy điển 

21 Glycin Bio Basic Canada 

22 Huyết thanh thai bò (FBS) Gibco Mỹ 

23 Kali chlorid (KCl) Xilong Trung Quốc 

24 L-glutathion reduced (GSH) Sigma-Aldrich Nhật Bản 

25 Magie chlorid (MgCl2) Xilong Trung Quốc 

26 Malondialdehyd tetrabutylammonium (MDA) Sigma-Aldrich Ấn Độ 

27 Methanol Merck Đức 

28 
N, N, N’, N’-Tetramethylethylenediamin Gelntham Life 

Sciences 

Anh 

29 Natri chlorid (NaCl) Xilong Trung Quốc 

30 Natri deoxycholat Bio Basic Canada 

31 Natri hydrocarbonat Xilong Trung Quốc 

32 Penicilin-streptomycin Gibco Mỹ 

33 Phenylmethylsulfonyl fluorid (PMSF) Bio Basic Canada 

34 
Phosphatase inhibitor cocktails 2 

Phosphatase inhibitor cocktails 3 

Sigma-Aldrich Israel 

35 
Protein tyrosin phosphatase 1B (người, tái tổ 

hợp) 

Enzo Life 

Sciences 

Mỹ 

36 Ringer lactat B.Braun Việt Nam 

37 RPMI 1640 Gibco Mỹ 

38 Sodium dodecyl sulphat (SDS) Bio Basic Canada 

39 Streptozotocin (STZ) Sigma-Aldrich Anh 

40 Tris-HCl Bio Basic Canada 

41 Triton X-100 Bio Basic Canada 

42 α-amylase (Malt) Himedia Ấn Độ 

43 α-glucosidase (Saccharomyces cerevisiae) Sigma-Aldrich Mỹ 
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STT Hóa chất Hãng sản xuất Nước sản xuất 

44 β-mercaptoethanol Sigma-Aldrich Mỹ 

Thuốc thử 

45 
3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromid (MTT) 

Sigma-Aldrich Mỹ 

46 5,5’-Dithiobis(2-nitrobenzoic acid) (DTNB) Sigma-Aldrich Anh 

47 Acid thiobarbituric Sigma-Aldrich Anh 

48 Acid 3,5-dinitrosalicylic (DNSA) Jinhuada Trung Quốc 

49 Dithizon Sigma-Aldrich Mỹ 

50 p-nitrophenyl-α-D-glucopyranosid (pNPG) Sigma-Aldrich Mỹ 

51 p-nitrophenyl phosphat (pNPP) Sigma-Aldrich Mỹ 

52 Coomassie Brilliant Blue G-250 Bio Basic Canada 

Bộ kit định lượng 

53 Glucose GOD-PAP Erba Đức 

54 Human Insulin ELISA (ab100578) Abcam Anh 

55 LEGEND MAX Mouse IL-6 ELISA (431307) BioLegend Mỹ 

56 
LEGEND MAX Mouse TNF-α ELISA 

(430907) 

BioLegend Mỹ 

57 Mouse Insulin ELISA (10-1247-01) Mercodia Thụy Điển 

Thuốc đối chiếu 

58 Acarbose (A8980) Sigma-Aldrich Mỹ 

59 Acid ursolic Sigma-Aldrich Mỹ 

60 

Glibenclamid (Số lô 00721, hạn sử dụng 

18/10/2025) 

Công ty cổ phần 

xuất nhập khẩu y 

tế Domesco 

Việt Nam 

61 

Glimepirid (Bột nguyên liệu) Công ty TNHH 

Liên doanh 

Stellapharm 

Việt Nam 

62 
Glucobay 50 (Số lô 81009448) Bayer Pharma 

AG 

Đức 

63 Phloridzin dihydrat (>99%) Sigma-Aldrich Mỹ 

Kháng thể 

64 
Kháng thể kháng: Bcl-2 (633501), Bax 

(633801) 

BioLegend Mỹ 
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STT Hóa chất Hãng sản xuất Nước sản xuất 

65 

Kháng thể kháng: Cytochrom C (CytC) 

(4272S), Cleaved caspase-3 (9664S), Poly 

(ADP-ribose) polymerase (PARP) (9532S), p-

p38 MAPK (9211S), p-AMPK (2535S), p-

AMPK (2535S), α-tubulin (2144S) 

Cell Signaling 

Technology 

Mỹ 

66 
Kháng thể kháng: ERK1/2 (sc-514302), NF-κB 

p65 (sc-8008), β-actin (sc-4778),  

Santa Cruz 

Biotechnology 

Mỹ 

67 Kháng thể kháng: GAPDH (CB1001) Merck Đức 

68 Kháng thể kháng: JNK1 (3496-1) Epitomics Mỹ 

69 
Kháng thể liên hợp HRP kháng: IgG thỏ (7074S), 

IgG chuột (7076). 

Cell Signaling 

Technology 

Mỹ 

2.1.2.2. Thiết bị và dụng cụ 

- Bể ủ nhiệt DK - 8D (BOXUN, Trung Quốc). 

- Bộ điện di protein (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Mỹ). 

- Cân kỹ thuật Radwag PS 510.R1, cân phân tích Radwag AS 220.R1 (Radwag, Ba Lan). 

- Kính hiển vi huỳnh quang soi ngược (Eclipse Ts2R-FL (Nikon, Trung Quốc). 

- Máy chụp quang hóa Imagequant Las 500 (Cytiva, GE Heathcare Life Sciences, Mỹ). 

- Máy đọc đĩa Multifunctional ELISA System (BioTek, Mỹ). 

- Máy lắc tròn (Digisystem Laboratory, Đài Loan). 

- Máy lắc ủ nhiệt (Grant Instruments, Anh). 

- Máy ly tâm lạnh 5430R (Eppendorf, Đức), máy ly tâm EBA 200 (Hettich, Đức). 

- Máy nghiền mô SpeedMill PLUS (Analytik Jena, Đức). 

- Máy phân tích máu tự động (Alinity Abbott, Abbott Laboratories, IL, Mỹ). 

- Tủ lạnh âm sâu (-80 oC) PHCPI (Panasonic, Nhật Bản) 

- Tủ nuôi cấy tế bào (Esco Lifesciences, Singapore), tủ an toàn sinh học cấp II (Azbil 

Telstar, Tây Ban Nha), buồng đếm tế bào Neubauer (Marienfeld, Đức). 

- Đĩa 6 giếng, 96 giếng, màng lọc tế bào nylon 70 nm (SPL Life Sciences, Hàn Quốc). 

- Màng nitrocellulose, giấy hỗ trợ chuyển màng (Cytiva Sweden, Đức). 

- Micropipet cơ, micropipet đa kênh điện tử các loại (Eppendorf, Đức). 

- Phần mềm ImageQuant TL 1D v8.2.0 (Cytiva, Mỹ), phần mềm NIS Elements v5.20 

(Nikon, Trung Quốc), phần mềm Gen5 (BioTek, Mỹ). 
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2.2. Nội dung nghiên cứu 

 

Hình 2.1. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu 
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Mục tiêu 1: Đánh giá tác dụng hạ glucose huyết và các tác dụng liên quan của cao 

chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn trên mô hình gây tăng glucose huyết thực nghiệm. 

- Đánh giá tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol bằng nghiệm pháp dung 

nạp glucose đường uống (OGTT) trên chuột bình thường. 

- Đánh giá tác dụng hạ glucose huyết và cải thiện chức năng gan, thận của cao chiết 

ethanol trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết bởi STZ. 

Mục tiêu 2: Xác định cơ chế tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol và một 

số hợp chất phân lập từ hạt chuối cô đơn trên các mô hình thực nghiệm. 

- Cơ chế tác dụng làm giảm hoặc chậm hấp thu glucose: Tác dụng ức chế α-amylase 

in vitro của cao chiết ethanol; ức chế α-glucosidase in vitro của cao chiết ethanol và 

hai hợp chất phân lập (Afzelechin và coniferaldehyd); ức chế hấp thu glucose qua 

đoạn ruột non cô lập ex vivo của cao chiết ethanol. 

- Cơ chế tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin: Tác dụng kích thích tế bào β tụy 

tiết insulin của cao chiết ethanol và hai hợp chất phân lập bằng thử nghiệm tiết 

insulin được kích thích bởi glucose (GSIS) in vitro trên mô hình tiểu đảo tụy; của 

cao chiết ethanol trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết bởi STZ. 

- Cơ chế tác dụng bảo vệ tế bào tụy: Tác dụng chống apoptosis của cao chiết ethanol 

và hai hợp chất phân lập trên mô hình in vitro gây tổn thương tiểu đảo tụy bởi STZ; 

của cao chiết ethanol trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết bởi STZ. 

- Cơ chế tác dụng làm tăng độ nhạy cảm với insulin: Tác dụng ức chế PTP1B in vitro 

của cao chiết ethanol và hai hợp chất phân lập; hoạt hóa AMPK ở gan của cao chiết 

ethanol trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết bởi STZ. 

2.3. Phương pháp nghiên cứu 

2.3.1. Thực nghiệm dung nạp glucose đường uống 

Nguyên tắc: Trên mô hình động vật, thử nghiệm này cho phép đánh giá tác dụng hạ 

glucose huyết sau khi quá tải glucose bằng đường uống của mẫu nghiên cứu thông qua khả 

năng hấp thu glucose vào tế bào của cơ thể. Chuột nhắt trắng được cho uống glucose liều 2 

g/kg và nồng độ glucose huyết được đo tại một số thời điểm trong 120 phút [121]. 
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Tiến hành: Chuột nhắt trắng đực được nuôi ổn định ở điều kiện phòng thí nghiệm, xác 

định nồng độ glucose huyết lúc đói trước thử nghiệm, chuột được chia ngẫu nhiên thành 

các lô (n = 8) như sau: 

- Lô chứng sinh lý: Chuột được uống nước cất. 

- Các lô thử: Chuột được uống cao chiết ethanol ở các liều khác nhau (12,5, 25, 50 

mg/kg). 

- Lô đối chiếu: Chuột được uống glibenclamid liều 5 mg/kg [117]. 

Chuột được cho nhịn đói (nước uống đầy đủ) qua đêm (14 giờ), thực nghiệm OGTT 

được thực hiện sau một giờ cho uống mẫu thử. Nồng độ glucose huyết được xác định tại 

các thời điểm 0 phút, 30 phút, 60 phút và 120 phút sau khi uống glucose liều 2 g/kg [117]. 

Tác dụng của cao chiết ethanol được đánh giá theo thiết kế thử nghiệm được thể hiện trong 

hình 2.2. 

 

Hình 2.2. Thiết kế nghiên cứu đánh giá tác dụng của cao chiết ethanol bằng nghiệm 

pháp dung nạp glucose đường uống trên chuột bình thường 

Các chỉ tiêu đánh giá: 

- Nồng độ glucose huyết (C) ở các thời điểm được định lượng bằng bộ kit GOD-PAP 

(Quy trình được tóm tắt ở phụ lục 8); 

- Phần trăm hạ glucose huyết so với lô chứng ở cùng thời điểm: (↓a%) = [(Cchứng – 

Cthử)/Cchứng] × 100; 

- Sự tồn lưu glucose trong máu của chuột sau 120 phút dung nạp thông qua chỉ số 

diện tích dưới đường cong (AUC) của glucose [122]: AUC glucose (mg/dl×phút) 

= [(C0 + C30) ÷ 2] × (t30 – t0) + [(C30 + C60) ÷ 2] × (t60 – t30) + [(C60 + C120) ÷ 2] × 

(t120 – t60). Trong đó, C0, C30, C60, C120 là nồng độ glucose huyết tương ứng ở các 

thời điểm 0 phút (t0), 30 phút (t30), 60 phút (t60) và 120 phút (t120). 
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2.3.2. Thiết kế nghiên cứu đánh giá tác dụng của cao chiết ethanol trên chuột nhắt 

trắng gây tăng glucose huyết bởi streptozotocin 

Nguyên tắc: Streptozotocin (STZ) là tác nhân thường được sử dụng trong gây mô hình 

tăng glucose huyết thực nghiệm. STZ gây tổn thương và chết các tế bào β tiểu đảo tụy, dẫn 

đến khiếm khuyết tổng hợp và tiết insulin; giảm độ nhạy cảm với insulin ở các tế bào mô 

đích, kết quả là glucose trong máu tăng [109]. Bên cạnh đó, giảm chức năng gan và thận 

do STZ và/hoặc tăng glucose huyết mạn tính đã được báo cáo [123],[124]. Do đó, mô hình 

chuột gây tăng glucose huyết bởi STZ được áp dụng để nghiên cứu tác dụng của của cao 

chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn. 

Tiến hành: Chuột nhắt trắng đực được cho nhịn đói (nước uống đầy đủ) qua đêm (16 

giờ), máu đuôi chuột được thu để xác định glucose huyết lúc đói (nồng độ ban đầu). Những 

con chuột có nồng độ glucose huyết bình thường được tiêm màng bụng (i.p.) STZ một liều 

cao duy nhất 170 mg/kg [117] (STZ được pha trong dung dịch natri citrat 0,1 M, pH = 4,5, 

pha ngay trước khi tiêm). Vào ngày thứ 7, máu đuôi chuột được thu để xác định nồng độ 

glucose huyết lúc đói, những con chuột có nồng độ glucose huyết cao hơn 200 mg/dl [125] 

được chọn vào thử nghiệm. Những con chuột được chia vào lô chứng sinh lý được tiêm 

(i.p.) dung dịch natri citrat 0,1 M, pH = 4,5 cùng thời điểm với tiêm STZ.  

Chuột được chia ngẫu nhiên thành các lô (n = 9) như sau: 

- Lô 1 (Chứng sinh lý): Chuột bình thường được uống nước cất. 

- Lô 2 (Chứng bệnh lý): Chuột tăng glucose huyết được uống nước cất. 

- Lô 3 (Thử): Chuột tăng glucose huyết được uống cao chiết liều 12,5 mg/kg/ngày. 

- Lô 4 (Thử): Chuột tăng glucose huyết được uống cao chiết liều 25 mg/kg/ngày. 

- Lô 5 (Thử): Chuột tăng glucose huyết được uống cao chiết liều 50 mg/kg/ngày. 

- Lô 6 (Đối chiếu): Chuột tăng glucose huyết được uống glibenclamid 5 mg/kg/ngày [117]. 

Chuột được cho uống các mẫu thử tương ứng ở các lô mỗi ngày một lần vào các buổi 

sáng trong 7 ngày liên tục. Sau 1 giờ uống ở ngày thứ 7, máu đuôi chuột được thu để xác 

định nồng độ glucose và nồng độ insulin trong huyết tương. Sau đó, thực nghiệm OGTT 

được tiến hành. Thiết kế thí nghiệm được lặp lại, sau 1 giờ uống ở ngày thứ 7, máu tim 

chuột được thu để xác định nồng độ AST, ALT, ALP, GGT, creatinin và BUN trong huyết 
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thanh. Kết thúc thí nghiệm, một số mô tụy, gan và thận được thu và cho vào dung dịch bảo 

quản để thực hiện nhuộm mô, một số mô được bảo quản ở -80 oC cho đến khi sử dụng để 

xét nghiệm hóa sinh và kiểm tra sự biểu hiện protein. 

 

Hình 2.3. Thiết kế nghiên cứu đánh giá tác dụng của cao chiết ethanol trên mô hình 

chuột nhắt gây tăng glucose huyết bởi STZ 

Hình tóm tắt các chỉ tiêu đánh giá cho tất cả các lần thử nghiệm 

Các chỉ tiêu đánh giá: 

Đánh giá tác dụng hạ glucose huyết: 

- Nồng độ glucose huyết (C) lúc đói; 

- Thực nghiệm dung nạp glucose đường uống (OGTT). 

Đánh giá tác dụng cải thiện tổn thương gan và thận: 

- Chỉ số sinh hóa: AST, ALT, ALP, GGT, creatinin và BUN trong huyết thanh; 

- Xét nghiệm mô bệnh học gan và thận; 

- Hàm lượng chỉ dấu stress oxy hóa ở mô gan và thận: MDA và GSH; 

- Hàm lượng chỉ dấu viêm ở mô gan và thận: TNF-α và IL-6. 

Đánh giá tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin: 

- Nồng độ insulin huyết lúc đói. 

Đánh giá tác dụng bảo vệ tụy: 

- Kích thước và số lượng tiểu đảo tụy; 
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- Mức độ biểu hiện của một số protein trong con đường apoptosis tế bào ở mô tụy; 

- Hàm lượng chỉ dấu stress oxy hóa ở mô tụy: MDA và GSH; 

- Hàm lượng chỉ dấu viêm ở mô tụy: TNF-α và IL-6. 

Đánh giá tác dụng tăng nhạy cảm với insulin: 

- Mức độ biểu hiện của p-AMPK ở mô gan. 

Phương pháp xác định các chỉ tiêu đánh giá 

Nồng độ glucose huyết lúc đói 

- Máu đuôi chuột (10 µl) được thu vào cho vào ống có chứa chất chống đông EDTA 

2% (1: 1 v/v). 5 µl huyết tương được sử dụng để xác định nồng độ glucose huyết 

(C) bằng bộ kit GOD-PAP (Quy trình được tóm tắt ở phụ lục 8). 

- Phần trăm hạ glucose huyết so với lô chứng bệnh lý: (↓a%) = [(Cchứng bệnh lý – 

Cthử)/Cchứng bệnh lý] × 100. 

- Phần trăm hạ glucose huyết so với trước điều trị: (↓b%) = [(Ctrước điều trị – Csau điều 

trị)/Ctrước điều trị] × 100. 

Thực nghiệm dung nạp glucose đường uống 

Thực nghiệm OGTT được tiến hành tương tự ở mục 2.3.1 sau 7 ngày điều trị với các 

chỉ tiêu đánh giá tương tự bao gồm: 

- Nồng độ glucose huyết ở các thời điểm; 

- Phần trăm hạ glucose huyết so với lô chứng bệnh lý ở cùng thời điểm; 

- Sự tồn lưu glucose trong máu của chuột sau 120 phút dung nạp thông qua chỉ số 

AUC glucose. 

Nồng độ insulin huyết lúc đói 

Máu đuôi chuột (10 µl) được thu vào ống có chứa chất chống đông EDTA 2% (1: 1 

v/v). 10 µl huyết tương được sử dụng để xác định nồng độ insulin huyết bằng bộ kit Mouse 

ELISA Insulin Kit (Mercodia) theo hướng dẫn của nhà sản xuất (Phụ lục 9). 

Dựa vào nồng độ glucose và nồng độ insulin huyết lúc đói, chỉ số chức năng tế bào β 

HOMA-β được tính toán: HOMA-β = (20 × FPI)/(FPG – 3,5). Trong đó, FPI là nồng độ 

insulin huyết lúc đói (μIU/ml) và FPG là nồng độ glucose huyết lúc đói (mmol/l) [126]. 
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Nồng độ các chỉ số sinh hóa gan, thận 

500 µl máu từ tim chuột được thu vào ống có chứa hạt silica, máu được đông ở nhiệt 

độ phòng khoảng 30-60 phút và ly tâm với tốc độ 5000 rpm trong 5 phút để thu huyết thanh. 

Nồng độ AST, ALT, ALP, GGT, creatinin và BUN được đo bằng máy phân tích máu tự 

động (Alinity Abbott, Abbott Laboratories, IL, Mỹ) tại Khoa xét nghiệm-Trung tâm Y khoa 

Medic Hòa Hảo TP. Hồ Chí Minh (Quy trình được tóm tắt ở phụ lục 10). 

Xét nghiệm mô bệnh học 

Phương pháp nhuộm mô hematoxylin-eosin (H&E) thường quy được áp dụng (Quy 

trình được tóm tắt ở phụ lục 11). Mô gan, thận và tụy (n = 6) sau khi lọc sạch được rửa kỹ 

bằng dung dịch nước muối sinh lý và chuyển vào dung dịch bảo quản (Neutral 

Buffered Formalin 10%). Quy trình cắt và nhuộm mô được thực hiện tại Khoa giải phẫu 

bệnh – Bệnh viện Lê Văn Thịnh, TP. Hồ Chí Minh. Cấu trúc vi thể gan, thận và tụy được 

đọc bởi TS. BS Lê Minh Huy (Bộ môn Giải phẫu bệnh, Đại học Y Dược TP. HCM). Mô 

gan được quan sát chủ yếu ở vùng khoảng cửa (viêm, thoái hóa tế bào), mô thận được quan 

sát chủ yếu ở vùng vỏ thận (viêm, bất thường ống thận, cầu thận, bể thận, mô kẽ) dưới kính 

hiển vi. Mô tụy được quan sát chủ yếu ở vùng tiểu đảo tụy, tất cả tiểu đảo tụy quan sát được 

trên lát cắt đều được đếm và đo diện tích sử dụng kính hiển vi (Nikon Eclipse Ts2R-FL) và 

phần mềm NIS-Elements (Nikon). 

Định lượng malondialdehyd (MDA) 

Nguyên tắc: MDA là một sản phẩm của quá trình peroxid hoá lipid tế bào, MDA trong 

dịch thử phản ứng với acid thiobarbituric (TBA) tạo ra phức MDA-2TBA có màu hồng và 

có độ hấp thu cực đại ở bước sóng 532 nm. Phản ứng được thực hiện trong điều kiện acid 

(pH = 4) và 95 °C. Cường độ màu của phức hợp tỉ lệ thuận với hàm lượng MDA có trong 

mẫu [127]. 

 

Hình 2.4. Phản ứng tạo phức giữa MDA và TBA 
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Tiến hành: Mô gan/thận/tụy chuột (n = 6) được sử dụng cho thử nghiệm. 

 

Hình 2.5. Sơ đồ định lượng MDA 

Định lượng protein: Hàm lượng protein (mg/ml) trong dịch nổi được xác định bằng 

thử nghiệm Bradford [128] thông qua đường chuẩn BSA (Phụ lục 12). 

Tính toán: Hàm lượng MDA (µmol/mg protein) được tính thông qua đường chuẩn 

MDA (y = 0,0058x + 0,0102; R2 = 0,9956); trong đó, x là nồng độ MDA (µM); y là độ hấp 

thu ở bước sóng 532 nm (Phụ lục 13). 

Định lượng glutathion (GSH) 

Nguyên tắc: GSH có mặt trong hầu như tất cả các mô của động vật có vú, là chất 

chống oxy hóa nội sinh và tham gia vào cân bằng nội môi tế bào. GSH phản ứng với thuốc 

thử Ellman (5,5’-Dithiobis(2-nitrobenzoic acid)) tạo ra phức có màu vàng và có độ hấp thu 
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cực đại ở bước sóng 412 nm. Cường độ màu của phức hợp tỉ lệ thuận với hàm lượng GSH 

có trong mẫu [129]. 

 

Hình 2.6. Phản ứng tạo phức giữa GSH và DTNB 

Tiến hành: Mô gan/thận/tụy chuột (n = 6) được sử dụng cho thử nghiệm. 

 

Hình 2.7. Sơ đồ định lượng GSH 



 

51 

 

Định lượng protein: Hàm lượng protein (mg/ml) trong dịch nổi được xác định bằng 

thử nghiệm Bradford thông qua đường chuẩn BSA (Phụ lục 12). 

Tính toán: Hàm lượng GSH (mmol/mg protein) được tính thông qua đường chuẩn 

GSH (y = 0,1141x + 0,0717; R2 = 0,991); trong đó, x là nồng độ GSH (mM); y là độ hấp 

thu ở bước sóng 412 nm (Phụ lục 13). 

Định lượng TNF-α và IL-6 

Chuẩn bị dịch đồng thể: Mô (n = 3) được đồng thể trong dung dịch đệm có chứa Tris-

HCl 10 mM (pH 7,4), NaCl 2 M, EDTA 1 mM, Tween 0,01%, PMSF 

(Phenylmethylsulphonyl fluorid) 1 mM với tỷ lệ 1: 2 (khối lượng: thể tích) đối với gan và 

thận, 1: 3 (khối lượng: thể tích)đối với tụy. Dịch đồng thể được ly tâm với tốc độ 10000×g 

trong 20 phút ở 4 oC. Dịch nổi được thu để định lượng TNF-α và IL-6. Hàm lượng TNF-α 

và IL-6 trong dịch đồng thể mô gan/thận/tụy được xác định bằng bộ kit Mouse ELISA TNF-

α và IL-6 (Biolegend, USA) theo hướng dẫn của nhà sản xuất (Quy trình được tóm tắt ở 

phụ lục 14 và 15). 

Kiểm tra mức độ biểu hiện của một số protein bằng Western blot 

Mức độ biểu hiện của một số protein bao gồm Bax, Bcl-2, Cytochrom c, cleaved 

caspase-3, Poly(ADP-ribose) polymerase (PARP), p-p38 MAPK, ERK1/2, JNK1, p-

AMPK và NF-κB p65 ở tụy và p-AMPK ở gan được kiểm tra bằng kỹ thuật Western blot 

[130], [131].  

Thu nhận protein: Mô tuỵ/gan chuột (n = 3) được đồng nhất với tỉ lệ 1: 10 (khối lượng: 

thể tích) trong dung dịch đệm RIPA lạnh có chứa Tris-HCl 50 mM (pH = 8,0), Triton X100 

0,1%, NaCl 150 mM, natri deoxycholat 0,5%, SDS 0,1%, natri orthovanadat 1 M, NaF 1 mM, 

PMSF 1 mM và phosphatase inhibitor II, III. Sau đó, dịch đồng thể được ủ trên đá lạnh trong 

2 giờ để ly giải tế bào. Hỗn hợp được ly tâm ở 16000×g trong 20 phút ở 4 oC, phần dịch nổi 

được thu để xác định hàm lượng protein. 

Định lượng protein: Hàm lượng protein (mg/ml) trong dịch nổi được xác định bằng 

thử nghiệm Bradford thông qua đường chuẩn BSA (Quy trình được tóm tắt ở phụ lục 12). 
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Sau khi điều chỉnh hàm lượng protein tương đương giữa các mẫu, hỗn hợp protein được 

gia nhiệt ở 100 oC trong 5 phút, protein được giữ lạnh trên đá và tiến hành điện di protein. 

Điện di trên gel SDS-PAGE và chuyển màng: Protein được điện di trên gel sodium 

dodecyl sulfat-polyacrylamid gel (SDS-PAGE) 10% ở hiệu điện thế 80V trong 30 phút để dải 

protein về cùng một điểm xuất phát, sau đó quá trình điện di được thực hiện ở hiệu điện thế 

125V trong 2 giờ. Protein được chuyển lên màng nitrocellulose ở hiệu điện thế 10V trong 

1 giờ. Các dải protein có thể được quan sát sơ bộ bằng cách nhuộm màng với thuốc nhuộm 

Ponceau S. Màng được rửa với dung dịch giải nhuộm PBS-Tween 20 0,1% (PBS-T) trước 

khi thực hiện bước tiếp theo. 

Xử lý màng lai: Màng được khóa bằng dung dịch sữa gầy 5% trong đệm PBS-T ở 

nhiệt độ phòng trong 1 giờ. Sau đó, màng được rửa bằng PBS-T 2 lần, mỗi lần 10 phút. 

Ủ kháng thể và phát hiện protein: Màng được ủ với các kháng thể kháng protein bao 

gồm Bcl-2 1: 500 (633501, BioLegend), Bax 1: 500 (633801, BioLegend), Cytochrom C 

(CytC) 1: 1000 (4272S, Cell Signaling Technology-CST), Cleaved caspase-3 1: 1000 

(9664S, CST), Poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) 1: 1000 (9532S, CST) hoặc GAPDH 

1: 1000 (CB1001, Merck); p-p38 MAPK 1: 1000 (9211S, CST), ERK1/2 1: 200 (sc-514302, 

Santa Cruz), p-AMPK 1: 1000 (2535S, CST), JNK1 1: 1000 (3496-1, Epitomics), NF-κB 

p65 1: 200 (sc-8008, Santa Cruz) hoặc β-actin 1: 200 (sc-4778, Santa Cruz) đối với mô tụy, 

p-AMPK 1: 1000 (2535S, CST) hoặc α-tubulin 1: 1000 (2144S, CST) đối với mô gan trong 

20 giờ ở điều kiện mát (5° C). Sau đó, màng lai được rửa bằng PBS-T 3 lần, mỗi lần 10 

phút. Màng được ủ với kháng thể liên hợp HRP (Horseradish peroxidase) tương ứng (anti-

rabbit IgG, HRP-linked Antibody 1: 2000 (7074S, CST) hoặc anti-mouse IgG, HRP-linked 

Antibody 1: 2000 (7076, CST)) trong 1 giờ ở nhiệt độ phòng và lắc nhẹ. Sau đó, màng lai 

được rửa bằng PBS-T 3 lần, mỗi lần 10 phút. Dung dịch ECL western blotting (Enhanced 

chemiluminescence western blotting detection kit) được sử dụng để hiện các dải protein trên 

màng. Các phức hợp miễn dịch được xác định bằng hóa phát quang sử dụng máy chụp 

quang hóa ImageQuant Las 500 và phần mềm ImageQuant TL 1D v8.2.0 được sử dụng để 

phân tích hình ảnh. 
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2.3.3. Thực nghiệm ức chế α-amylase in vitro 

Nguyên tắc: Đường được tạo ra bởi α-amylase thủy phân tinh bột sẽ phản ứng với 

DNSA (acid 3,5-dinitrosalicylic) tạo thành ANS (acid 3-amino-5-nitrosalicylic). Cường độ 

màu tỷ lệ thuận với lượng đường tạo ra và hoạt độ α-amylase, độ hấp thu được đo ở bước 

sóng 540 nm [132]. 

 

Hình 2.8. Phản ứng tạo màu giữa đường và DNSA [132] 

Tiến hành: 

Mẫu thử: Cao chiết ethanol, acarbose (chứng dương). 

 

Hình 2.9. Sơ đồ thử nghiệm ức chế α-amylase 
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Enzym được pha trong dung dịch đệm natri phosphat 0,02 M có chứa NaCl 6 mM 

(pH = 6,9) đạt nồng độ 1,25 U/ml. Mẫu thử được pha trong DMSO tạo thành dung dịch gốc 

có nồng độ 100 mg/ml. Dung dịch đệm phosphat được sử dụng để pha loãng cao chiết và 

acarbose thu được dãy nồng độ cuối trong thử nghiệm tương ứng là 62,5; 125; 250; 500; 

750 µg/ml và 50; 100; 200; 400; 600 µg/ml. Nồng độ DMSO cuối cùng trong phản ứng cao 

nhất là 0,75% đối với cao chiết và 0,6% đối với acarbose. Thí nghiệm được lặp lại 3 lần ở 

mỗi nồng độ [133]. 

Đánh giá: Phần trăm ức chế enzym của mẫu thử được tính theo công thức: 

𝐼(%) =
(𝐴𝑐 − 𝐴0𝑐) − (𝐴𝑡 − 𝐴0𝑡)

(𝐴𝑐 − 𝐴0𝑐)
× 100  

Trong đó, 𝐼(%): Phần trăm ức chế enzym (%); 𝐴𝑐: Độ hấp thu ở mẫu chứng (có 

enzym, không có chất thử); 𝐴0𝑐: Độ hấp thu ở mẫu trắng (không có enzym, không có chất 

thử); 𝐴𝑡: Độ hấp thu ở mẫu thử (có enzym, có chất thử); 𝐴0𝑡: Độ hấp thu ở mẫu trắng thử 

(không có enzym, có chất thử). 

Tác dụng ức chế enzym của mẫu thử được đánh giá theo giá trị IC50, là giá trị nồng 

độ tại đó mẫu thử ức chế 50% hoạt tính enzym ở điều kiện thí nghiệm và được xác định 

dựa trên đồ thị biểu diễn sự phụ thuộc phần trăm ức chế enzym vào log(nồng độ mẫu thử) 

sử dụng phần mềm GraphPad Prism (8.0.2, Inc., La Jolla, CA, USA). 

2.3.4. Thực nghiệm ức chế α-glucosidase in vitro 

Nguyên tắc: α-glucosidase thủy phân cơ chất p-nitrophenyl-α-D-glucopyranosid 

(PNPG) tạo ra α-D-glucose và p-nitrophenol (PNP), lượng glucose sinh ra tỉ lệ với PNP. Vì 

vậy, độ hấp thu của hỗn hợp sau phản ứng được đo ở bước sóng 405 nm để định lượng PNP 

tạo thành [134]. 

 

Hình 2.10. Phản ứng thủy phân PNPG bởi α-glucosidase [134] 
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Tiến hành: 

Mẫu thử nghiệm: Cao chiết ethanol, hai hợp chất phân lập (Afzelechin và 

coniferaldehyd), acarbose (chứng dương). 

 

Hình 2.11. Sơ đồ thử nghiệm ức chế α-glucosidase  

Enzym được pha trong dung dịch đệm natri phosphat 0,1 M (pH = 6,8) đạt nồng độ 

0,2 U/ml. Các mẫu thử được pha trong DMSO tạo thành dung dịch gốc có nồng độ 100 

mg/ml (cao chiết và acarbose) và 10 mg/ml (afzelechin và coniferaldehyd). Dung dịch đệm 

phosphat được sử dụng để pha loãng cao chiết, acarbose, afzelechin và coniferaldehyd thu 

được dãy nồng độ cuối trong thử nghiệm tương ứng là 0,78; 1; 1,56; 2; 3,125 µg/ml; 93,75; 

187,5; 375; 750; 1500 µg/ml; 12,5; 25; 50; 100; 150 µg/ml và 3,125; 6,25; 12,5; 25; 50 

µg/ml. Nồng độ DMSO cuối cùng trong phản ứng cao nhất là 0,003% đối với cao chiết, 

1,5% đối với acarbose và afzelechin, 0,5% đối với coniferaldehyd. Thí nghiệm được lặp lại 

3 lần ở mỗi nồng độ [133]. 

Đánh giá: Phần trăm ức chế α-glucosidase và giá trị IC50 được tính toán tương tự mục 

2.3.3.  



 

56 

 

2.3.5. Thực nghiệm ức chế hấp thu glucose tại ruột non ex vivo 

Thực nghiệm ex vivo ức chế hấp thu glucose qua ruột chuột khỏe 

mạnh được thực hiện để đánh giá tác dụng của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn theo 

cơ chế làm giảm hoặc chậm hấp thu glucose. Thực nghiệm được thực hiện dựa trên mô 

hình của Wilson và Wiseman (1954) [135], có thay đổi phù hợp với điều kiện thí nghiệm 

thực tế. 

Nguyên tắc: Glucose được hấp thu tại ruột non theo cơ chế vận chuyển thuận lợi nhờ 

chất đồng vận chuyển SGLT1, cho phép glucose di chuyển từ tế bào biểu mô ruột vào môi 

trường ngoại bào gần các mao mạch máu thông qua GLUT2 [76]. Do đó, mô hình đoạn 

ruột non cô lập được áp dụng để đánh giá tác dụng ức chế hấp thu glucose của cao chiết 

ethanol từ hạt chuối cô đơn. 

Tiến hành: 

Thiết kế các lô thử nghiệm: Chuột được chia thành các lô như sau (n = 8): 

- Lô 1 (Chứng sinh lý): Ruột được ủ trong dịch ủ ruột có bổ sung dung môi pha mẫu 

thử. 

- Lô 2 (Thử): Ruột được ủ trong dịch ủ ruột có bổ sung cao chiết ethanol ở nồng độ 

2,5 mg/ml. 

- Lô 3 (Thử): Ruột được ủ trong dịch ủ ruột có bổ sung cao chiết ethanol ở nồng độ 

5 mg/ml. 

- Lô 4 (Chứng dương): Ruột được ủ trong dịch ủ ruột có bổ sung phloridzin ở nồng 

độ 50 µM. 

Chuẩn bị các dung dịch thử nghiệm: 

- Dịch rửa ruột, cô lập ruột: Dung dịch NaCl 0,9% được làm lạnh ở 5-10 °C và sục 

khí O2 100% liên tục trong ít nhất 1 phút. 

- Dịch lộn ngược ruột và dịch điền vào lòng ruột: Hòa tan glucose trong dịch ringer 

lactat để được dung dịch có nồng độ glucose là 50 mg/dl (Chai 500 ml ringer lactat 

với mỗi 100 ml chứa: 0,6 g NaCl; 0,04 g KCl; 0,04 g CaCl2.6H2O; 0,516 g natri 
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lactat 60%). Làm lạnh dung dịch trên ở 5-10 °C và sục khí O2 100% liên tục trong 

ít nhất 1 phút. 

- Dịch ủ ruột: Pha tương tự dịch lộn ngược ruột, bổ sung phloridzin hoặc cao chiết 

ethanol và đem ủ trước ở nhiệt độ 37 °C trong 30 phút. 

Các giai đoạn thao tác trên ruột chuột: 

Bước 1 (Chuẩn bị và cô lập đoạn ruột): Trước khi thử nghiệm, chuột được cho nhịn 

đói tối thiểu 16 giờ nhưng cho uống nước đầy đủ. Chuột được an tử bằng đá CO2. Tiến 

hành mở bụng chuột bằng một đường rạch ở giữa và cô lập đoạn ruột non từ tá tràng đến 

cuối hồi tràng. Toàn bộ đoạn ruột non được rửa sạch bằng dịch rửa ruột. Sau đó, đoạn ruột 

được chuyển vào một đĩa petri có chứa sẵn dịch rửa ruột và loại bỏ lớp mạc treo ruột. Một 

phần đoạn ruột được cắt bỏ, chỉ giữ lại đoạn ruột khoảng 15 cm tính từ đầu hỗng tràng. 

Bước 2 (Lộn ngược ruột và cho dịch vào túi ruột): Đoạn ruột đã được cô lập 

được chuyển vào một đĩa petri có chứa sẵn dịch lộn ngược ruột. Tiến hành lộn ngược ruột 

và cho dịch vào túi ruột theo các bước như sau: 

2.1. Luồn một đầu đoạn ruột vào đầu có eo của thanh thép không gỉ dài khoảng 20 cm 

và buộc chặt bằng chỉ tại vị trí eo.  

2.2. Luồn toàn bộ phần ruột qua thanh thép để màng niêm mạc lộ ra phía ngoài. 

2.3. Dùng dao cắt một đường vòng quanh đầu ruột có buộc chỉ, cách eo khoảng 

1 cm và đẩy ruột ra khỏi thanh thép. 

2.4. Buộc một đầu đoạn ruột bằng chỉ, luồn đầu còn lại vào một ống kim tiêm có chứa 

sẵn dịch điền vào lòng ruột. 

2.5. Bơm dịch điền vào lòng ruột sao cho ruột có độ căng phồng phù hợp và dùng 

chỉ buộc chặt đầu bơm dịch để có một túi ruột dài khoảng 10 cm. 

2.6. Kiểm tra độ kín của các mối buộc và độ căng phồng của ruột trước khi đem ủ. 

2.7. Chuyển túi ruột vào cốc chứa sẵn 50 ml dung dịch ủ ruột, khí O2 100% được sục 

liên tục trong 120 phút ủ. 
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Bước 3. Sau khi ủ, đoạn ruột được lấy ra khỏi dịch ủ ruột, thấm hết nước bên ngoài 

đoạn ruột, dịch trong túi ruột được thu vào một eppendorf qua nhát cắt ở một đầu đoạn ruột. 

Thể tích dịch và diện tích đoạn ruột tương ứng được đo. 

 

Hình 2.12. Hình ảnh trong quá trình thí nghiệm  

Các chỉ tiêu đánh giá: 

- Nồng độ glucose: Sau khi thu mẫu, dịch được ly tâm ở 3000 vòng/phút trong 10 

phút để tách các tế bào biểu mô ruột rơi ra trong quá trình thí nghiệm, dịch trong 

được thu để định lượng glucose theo quy trình được tóm tắt ở phụ lục 8. 

- Tính thấm biểu kiến Papp (apparent permeability) đặc trưng cho khả năng hấp thu 

một chất qua màng ruột [136],[137] và được tính toán tính toán theo công thức:  

Papp = 
dQ

dT.A.C0
 = 

V.dC

dT.A.C0
 (cm/phút) 

Trong đó: dQ: sự thay đổi hàm lượng chất thử nghiệm trong dịch điền ruột trước và 

sau thí nghiệm (mg); V: thể tích của dịch trong túi ruột (ml); dC: sự tăng nồng độ chất thử 

nghiệm trong dịch trong túi ruột sau thử nghiệm (mg/dl); dT: thời gian diễn ra thí nghiệm 

(phút); C0: nồng độ dịch ủ ban đầu; A: diện tích bề mặt ruột (cm2). 
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2.3.6. Thiết kế nghiên cứu đánh giá tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin và 

bảo vệ tế bào tiểu đảo tụy trên mô hình tiểu đảo tụy in vitro 

Tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin của cao chiết ethanol và hai hợp chất phân 

lập (Afzelechin và coniferaldehyd) từ hạt chuối cô đơn được đánh giá trên mô hình tiểu đảo 

tụy phân lập in vitro, quá trình được tiến hành như sau: 

- Phân lập và nuôi cấy tiểu đảo tụy; 

- Đánh giá tính đặc hiệu và chức năng tiết insulin của tiểu đảo; 

- Đánh giá tác động của cao chiết ethanol, afzelechin và coniferaldehyd lên khả năng 

sống sót của tế bào tiểu đảo bằng thử nghiệm MTT; 

- Đánh giá tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin bằng thử nghiệm tiết insulin 

được kích thích bởi glucose (GSIS, Glucose-stimulated insulin secretion); 

- Đánh giá tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin và bảo vệ tế bào tiểu đảo của 

cao chiết ethanol, afzelechin và coniferaldehyd trên mô hình gây tổn thương tiểu đảo 

tụy in vitro bằng STZ. 

2.3.6.1. Phân lập và nuôi cấy tiểu đảo tụy 

Quy trình phân lập và nuôi cấy tiểu đảo tụy được thực hiện theo mô tả trước đây 

[138],[139] với một số thay đổi phù hợp với điều kiện thí nghiệm thực tế. 

- Tuyến tụy từ chuột nhắt trắng được phân lập và cho vào falcon 50 ml chứa 3 ml 

dung dịch collagenase II 200 U/ml pha trong dung dịch HBSS (Hank’s balanced 

salt solution) vô trùng. Falcon chứa tụy được ủ trong bể nước 37 °C trong 30 phút 

để có thể tiêu hóa hết đảo tụy. Khi kết thúc quá trình ủ, các falcon được đặt vào bể 

nước đá và bổ sung 25 ml dung dịch HBSS/CaCl2 3 mM vào mỗi ống. Các ống 

được lắc mạnh 40 lần trong 10 giây.  

- Các ống được ly tâm với tốc độ 290×g trong 30 giây ở 4 oC. Phần dịch phía trên 

được đổ bỏ và phần cắn được hòa trong 20 ml dung dịch HBSS/CaCl2 3 mM bằng 

cách xoáy nhẹ trong vài giây. 
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- Huyền phù được cho qua rây 0,419 mm vào falcon 50 ml mới (Falcon ban đầu 

được rửa sạch với 5 ml dung dịch HBSS/CaCl2 3 mM).  

- Các ống tiếp tục được ly tâm với tốc độ 290×g trong 30 giây ở 4 oC. Phần dịch phía 

trên được đổ bỏ và falcon được úp ngược cẩn thận trên khăn giấy (Lưu ý: Không 

để các đảo tụy trượt ra và thấm xuống khăn). 

- Cắn được hòa trong 10 ml Ficoll 1077 bằng cách xoáy nhẹ trong vài giây. Lớp phân 

cách giữa Ficoll 1077 (ở dưới) và 10 ml RPMI (ở trên) được duy trì cẩn thận bằng 

cách thêm từ từ môi trường từ thành ống với tốc độ 1 ml mỗi 10 giây.  

- Falcon được lý tâm với tốc độ 900×g trong 20 phút ở 20 oC với khả năng tăng tốc 

rất chậm và không phanh. 

- Các đảo tụy từ lớp giữa Ficoll/môi trường được thu bằng pipet pasteur nhựa cho 

vào một falcon mới. Sau đó, môi trường nuôi cấy RPMI 1640 có chứa 10% FBS, 

penicillin 100 U/ml, streptomycin 100 µg/ml được bổ sung vào. 

- Các ống tiếp tục được ly tâm với tốc độ 290×g trong 5 phút ở 4 oC. Sau đó cắn đảo 

tụy được thu thập và hòa trong 5 ml môi trường nuôi cấy. 

- Các đảo tụy được lọc qua bộ lọc 70 nm và tráng falcon cũ bằng 4 ml môi trường.  

- Môi trường nuôi cấy được thêm sẵn vào đĩa nuôi cấy 6 giếng (3 ml/giếng); sau đó, 

mặt bộ lọc giữ tiểu đảo được tiếp xúc với môi trường nuôi cấy trong giếng, lưới lọc 

được rửa với môi trường nuôi cấy. 

- Các tiểu đảo phân lập được nuôi trong đĩa nuôi cấy 6 giếng ở 37 oC, 5% CO2 trong 

24 giờ. Đếm số lượng tiểu đảo, các tiểu đảo có viền mịn, không có tâm tối được 

nhặt bằng micropipet 200 μl và chia vào các nhóm thử nghiệm. 

- Đánh giá tiểu đảo sau phân lập: Quan sát hình thái tiểu đảo sau khi phân lập, đánh 

giá tính đặc hiệu của các tiểu đảo tụy và chức năng tiết insulin của tiểu đảo tụy sau 

24 giờ nuôi cấy. 
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2.3.6.2. Đánh giá tính đặc hiệu 

Nguyên tắc: Dithizon (diphenyl thiocarbazon) là một hóa chất hữu cơ, tạo phức chelat 

với kẽm trong insulin có ở các tế bào β tụy. Do đó, các tiểu đảo tụy sẽ bị nhuộm màu đỏ 

hồng trong khi các tế bào ống thì sẽ không bị nhuộm. Phương pháp này giúp xác định số 

lượng tiểu đảo và hiệu quả của quá trình phân lập hoặc tinh chế tiểu đảo tụy [140]. 

Tiến hành: Tiểu đảo tụy được phân tán trong 1 ml dung dịch đệm Krebs-Ringer 

bicarbonate (pH=7,4) (KRB), 10 µl dung dịch Dithizon (10 mg/ml) được thêm vào và ủ ở 

37 oC trong 10 phút. Sau đó, các tiểu đảo tụy được quan sát dưới kính hiển vi. 

Đánh giá: Quan sát hình thái và tình trạng nhuộm màu [138],[141].  

2.3.6.3. Đánh giá chức năng tiểu đảo 

Nguyên tắc: Tế bào β tụy sử dụng glucose để tạo ATP nhằm đóng các kênh kali nhạy 

cảm ATP (KATP) gây khử cực màng, kích hoạt kênh calci phụ thuộc điện áp dẫn đến việc 

gia tăng nồng độ calci nội bào và gây tiết insulin [142]. 

Tiến hành: Các tiểu đảo được rửa và thu trong dung dịch KRB, 10 tiểu đảo được ủ 

trong dung dịch KRB có chứa glucose 2,8 mM ở 37 oC trong 1 giờ, sau đó các tiểu đảo này 

tiếp tục được ủ trong dung dịch KRB có chứa glucose 16,8 mM ở 37 oC trong 1 giờ. Dịch 

ủ ở 2 điều kiện ủ được thu để định lượng insulin. Thí nghiệm được lặp lại 3 lần. 

Đánh giá: Hàm lượng insulin được xác định bằng bộ kit Insulin ELISA (Abcam) theo 

hướng dẫn của nhà sản xuất (Phụ lục 16) [143]. 

2.3.6.4. Thử nghiệm MTT 

Nguyên tắc: Vòng tetrazolium có trong thuốc thử MTT sẽ gắn vào ty thể của tế bào 

hoạt động, dưới tác dụng của enzym dehydrogenase trong ty thể tế bào sống, màu vàng của 

MTT biến đổi thành màu tím của tinh thể formazan [144]. 
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Hình 2.13. Phản ứng tạo tinh thể formazan [145] 

Tiến hành: 

Mẫu thử: Cao chiết ethanol, hai hợp chất phân lập (Afzelechin và coniferaldehyd) và 

glimepirid (Chứng dương). 

 

Hình 2.14. Sơ đồ thử nghiệm MTT 

Các tiểu đảo có kích thước tương đương nhau (sử dụng chức năng đo diện tích bằng 

phần mềm NIS-Elements) sẽ được nhặt dưới kính hiển vi để tiến hành thí nghiệm. 
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Các mẫu thử được pha trong DMSO tạo thành dung dịch gốc có nồng độ 50 mg/ml 

(cao chiết), 50 mM (Afzelechin và coniferaldehyd) và 10 mM (Glimepirid). Môi trường 

RPMI được sử dụng để pha loãng cao chiết, afzelechin và coniferaldehyd thu được dãy 

nồng độ cuối trong thử nghiệm là 12,5; 25; 50; 100 và 500 µg/ml hoặc µM. Glimepirid 

được pha tương tự để đạt nồng độ cuối trong thử nghiệm là 10 µM. Nồng độ DMSO cuối 

cùng trong phản ứng cao nhất là 1%. Thí nghiệm được lặp lại 3 lần ở mỗi nồng độ [144]. 

Đánh giá: Phần trăm tế bào sống sót được tính theo công thức: 

𝑇ế 𝑏à𝑜 𝑠ố𝑛𝑔 𝑠ó𝑡 (%) =
𝐴𝑏𝑡ℎử

𝐴𝑏𝑐ℎứ𝑛𝑔

× 100 

Ab = Ab570 - Ab630 (1)  Ab570 (hoặc Ab630) = Abtế bào – Abtrắng (2) 

Trong đó,  

Ab570: độ hấp thu ở bước sóng 570 nm Abtrắng: độ hấp thu của giếng trắng không có tế bào 

Ab630: độ hấp thu ở bước sóng 630 nm Abthử: độ hấp thu của mẫu thử tính từ (1) và (2) 

Abtế bào  : độ hấp thu của giếng có tế bào Abchứng: độ hấp thu mẫu chứng tính từ (1) và (2) 

2.3.6.5. Thử nghiệm GSIS 

Nguyên tắc: Khi bổ sung nồng độ glucose cao trong môi trường ủ các tiểu đảo tụy, 

các tế bào β tiểu đảo tụy được kích thích sẽ tăng tiết insulin để đáp ứng với điều kiện glucose 

cao ở ngoại vi [146],[147]. 

Tiến hành: 

Phân lô thử nghiệm: Các tiểu đảo tụy được chia thành các lô như sau: 

- Lô chứng: Tiểu đảo tụy được ủ với DMSO ở nồng độ 0,2%. 

- Các lô thử cao chiết: Tiểu đảo tụy được ủ với cao chiết ở các nồng độ khảo sát (12,5; 

25; 50 và 100 µg/ml). 

- Các lô thử hợp chất: Tiểu đảo tụy được ủ với afzelechin/coniferaldehyd ở các nồng độ 

khảo sát (12,5; 25; 50 và 100 µM). 

- Lô chứng dương: Tiểu đảo tụy được ủ với glimepirid ở nồng độ 10 µM. 
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Hình 2.15. Sơ đồ thử nghiệm GSIS 

Dịch ủ ở 2 điều kiện ủ được thu để định lượng insulin. Thí nghiệm được lặp lại 3 lần 

ở mỗi nồng độ. 

Đánh giá: Hàm lượng insulin được xác định bằng bộ kit Insulin ELISA (Abcam) theo 

hướng dẫn của nhà sản xuất (Phụ lục 16). 

2.3.6.6. Mô hình thực nghiệm in vitro gây tổn thương tiểu đảo tụy bằng streptozotocin 

Nguyên tắc: STZ là tác nhân được sử dụng phổ biến để gây tổn thương và chết các tế 

bào β tiểu đảo tụy, dẫn đến khiếm khuyết tổng hợp và tiết insulin trên thực nghiệm [109]. 

Do đó, mô hình gây tổn thương tiểu đảo tụy bằng STZ được sử dụng để đánh giá tác dụng 

của cao chiết ethanol và hai hợp chất phân lập từ hạt chuối cô đơn. 

Tiến hành: Các tiểu đảo tụy được chia thành các lô như sau: 

- Lô chứng sinh lý: Tiểu đảo tụy được nuôi cấy trong môi trường bổ sung DMSO 

0,2% và natri citrat 0,5 mM. 

- Lô chứng bệnh lý: Tiểu đảo tụy được nuôi cấy trong môi trường bổ sung DMSO 

0,2% và STZ 5 mM [148]. 
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- Các lô thử cao chiết: Tiểu đảo tụy được nuôi cấy trong môi trường bổ sung cao chiết 

ở các nồng độ khảo sát (50 và 100 µg/ml) và STZ 5 mM. 

- Các lô thử hợp chất: Tiểu đảo tụy được nuôi cấy trong môi trường bổ sung 

afzelechin/coniferaldehyd ở các nồng độ khảo sát (50 và 100 µM) và STZ 5 mM. 

- Lô chứng dương: Tiểu đảo tụy được nuôi cấy trong môi trường bổ sung glimepirid 10 

µM và STZ 5 mM. 

Sau 24 giờ ủ ở 37 oC, 5% CO2, các tiểu đảo tụy được ủ với glucose nồng độ 16,8 mM 

để kiểm tra mức độ tiết insulin đáp ứng với nồng độ glucose cao; đánh giá khả năng sống 

sót của tế bào tiểu đảo và mức độ biểu hiện của một số protein. 

Các chỉ tiêu đánh giá:  

Đánh giá tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin 

Sau khi các tiểu đảo tụy được ủ ở điều kiện nồng độ glucose cao, dịch ủ được thu để 

định lượng insulin (Hình 2.16). Thí nghiệm được lặp lại 3 lần ở mỗi nồng độ. 

 

Hình 2.16. Sơ đồ thử nghiệm đánh giá tác dụng kích thích tế bào β tiết insulin trên 

mô hình gây tổn thương tiểu đảo tụy bằng STZ 

Hàm lượng insulin được xác định bằng bộ kit Mouse ELISA Insulin Kit (Mercodia) 

theo hướng dẫn của nhà sản xuất (Phụ lục 9). 
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Đánh giá tác dụng bảo vệ tế bào tiểu đảo tụy 

- Sau 24 giờ ủ ở 37 oC, 5% CO2, phần trăm sống sót của các tế bào tiểu đảo được 

đánh giá bằng thử nghiệm MTT: Thực hiện tương tự như quy trình ở mục 2.3.6.4. 

- Mức độ biểu hiện của một số protein bằng Western blot (thực hiện đối với cao chiết 

ethanol ở nồng độ 100 µg/ml): Sau 24 giờ ủ ở 37 oC, 5% CO2, các tiểu đảo tụy 

được thu thập để kiểm tra mức độ biểu hiện của một số protein bao gồm Bax, Bcl-

2, cleaved caspase-3, Poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) [130], [131]. Dịch 

protein được thu nhận tương tự như mô tả ở phụ lục 16. Quy trình Western blot 

được tiến hành tương tự như mô tả ở mục 2.3.2 với protein đối chứng là α-tubulin. 

2.3.7. Thực nghiệm ức chế PTP1B in vitro 

Nguyên tắc: Phosphatase khử nhóm phosphat của cơ chất p-nitrophenyl phosphat 

(pNPP) tạo ra p-nitrophenol (pNP). Trong môi trường kiềm, p-nitrophenol chuyển thành p-

nitrophenolat có màu vàng. Vì vậy, độ hấp thu của hỗn hợp sau phản ứng được đo ở bước 

sóng 405 nm để định lượng p-nitrophenolat tạo thành [149]. 

 

Hình 2.17. Phản ứng khử nhóm phosphat của pNPP bởi phosphatase [149] 

Tiến hành:  

Mẫu thử: Cao chiết ethanol, hai hợp chất phân lập (Afzelechin và coniferaldehyd) và acid 

ursolic (chứng dương). 

Dung dịch đệm thử nghiệm có chứa 1 mM dithiothreitol (DTT), 0,1 M NaCl, 1 mM 

EDTA (Acid ethylenediaminetetraacetic) và 50 mM citrat (pH=6,0). Dung dịch đệm pha 

enzym có chứa 1 M NaCl, 0,5 mM PMSF (Phenyl methyl sulfonyl florid), 4,86 mM β-

mercaptoethanol, 20 mM Tris-HCl (pH=7,5). Enzym được pha trong dung dịch đệm enzym 

đạt nồng độ 20 µg/ml.  

Các mẫu thử được pha trong DMSO tạo thành dung dịch gốc có nồng độ 10 mg/ml 

(cao chiết) và 20 mM (acid ursolic, afzelechin và coniferaldehyd). Dung dịch đệm được sử 

dụng để pha loãng cao chiết, acid ursolic, afzelechin và coniferaldehyd thu được dãy nồng 
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độ cuối trong thử nghiệm tương ứng là 1,25; 2,5; 10 µg/ml; 1,25; 2,5; 5; 10; 20 µM; 1,25; 

2,5; 5; 10; 20 µM và 0,625; 2,5; 10; 20 µM. Nồng độ DMSO cuối cùng trong phản ứng cao 

nhất là 0,1%. Thí nghiệm được lặp lại 3 lần ở mỗi nồng độ [150]. 

 

Hình 2.18. Quy trình thử nghiệm ức chế PTP1B  

Đánh giá: Phần trăm ức chế PTP1B và giá trị IC50 được tính toán tương tự mục 2.3.3. 

2.3.8. Xử lý số liệu 

Số liệu thực nghiệm được phân tích thống kê bằng phần mềm GraphPad Prism (phiên bản 

8.0.2, Inc., La Jolla, CA, Mỹ). Số liệu được kiểm tra phân phối chuẩn bằng phép kiểm Anderson-

Darling và Shapiro-Wilk. Trong trường hợp phân phối chuẩn, số liệu được so sánh bằng phân 

tích phương sai một yếu tố (One-way ANOVA), sau đó là hậu kiểm Tukey nếu phương sai bằng 

và Dunnett nếu phương sai khác, số liệu được thể hiện dưới dạng giá trị trung bình ± độ lệch 

chuẩn (Trung bình ± SD). Trong trường hợp phân phối không chuẩn, số liệu được so sánh bằng 

Kruskal-Wallis sau đó là hậu kiểm Dunn và số liệu được thể hiện dưới dạng giá trị trung vị ± 

khoảng tứ vị. Sự khác biệt được coi là có ý nghĩa thống kê nếu p < 0,05. 

2.4. Địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành tại Trung tâm Sâm và Dược liệu TP. Hồ Chí Minh, Đại 

học Y Dược TP. Hồ Chí Minh (Thử nghiệm ức chế hấp thu glucose qua đoạn ruột non cô 

lập từ chuột và phân lập đảo tụy), Khoa Dược – Đại học Quốc gia Seoul, Hàn Quốc (Thử 

nghiệm ức chế PTP1B).  
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Tác dụng hạ glucose huyết và các tác dụng liên quan của cao chiết ethanol từ hạt 

chuối cô đơn trên mô hình gây tăng glucose huyết thực nghiệm 

3.1.1. Tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn bằng 

nghiệm pháp dung nạp glucose đường uống trên chuột bình thường 

Bảng 3.1. Tác dụng của cao chiết ethanol trên glucose huyết bằng thực nghiệm 

OGTT trên chuột bình thường 

Lô n 
Nồng độ glucose huyết (mg/dl) 

0 phút 30 phút 60 phút 120 phút 

Chứng 8 90,35 ± 25,33 198,15 ± 47,19 143,51 ± 27,70 83,51 ± 18,06 

Cao chiết 

12,5 mg/kg 
8 108,30 ± 23,36 

126,00 ± 48,34** 

(↓36,41%) 

94,69 ± 26,97** 

(↓34,02%) 
66,69 ± 18,90 

Cao chiết 

25 mg/kg 
8 94,92 ± 27,85 

134,47 ± 33,11* 

(↓32,14%) 

93,31 ± 23,78** 

(↓34,98%) 
72,49 ± 22,93 

Cao chiết 

50 mg/kg 
8 91,11 ± 18,91 

169,89 ± 35,68 

(↓14,26%) 

120,97 ± 16,93 

(↓15,71%) 
74,51 ± 16,90 

Glibenclamid 

5 mg/kg 
8 98,06 ± 12,41 

134,90 ± 18,98* 

(↓31,92%) 

95,73 ± 22,78** 

(↓33,29%) 
76,05 ± 12,09 

Trung bình ± SD (n = 8); (↓a%) Phần trăm hạ glucose huyết so với lô chứng ở cùng thời điểm; 

*p < 0,05 và **p < 0,01 so với lô chứng ở cùng thời điểm (Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở bảng 3.1 cho thấy: 

Cao chiết liều 12,5 và 25 mg/kg, glibenclamid liều 5 mg/kg có tác dụng làm giảm 

nồng độ glucose huyết có ý nghĩa thống kê so với lô chứng sau 30 và 60 phút dung nạp với 

phần trăm hạ glucose huyết so với lô chứng là trên 30%. 

Cao chiết liều 50 mg/kg làm giảm không đáng kể nồng độ glucose huyết so với lô 

chứng sau 30 và 60 phút dung nạp (p > 0,05). 
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Hình 3.1. AUC nồng độ glucose trong máu sau 120 phút của chuột bình thường uống 

cao chiết ethanol trong thực nghiệm OGTT 

Trung bình ± SD (n = 8); nsp > 0,05, *p < 0,05 và **p < 0,01 (Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở hình 3.1 cho thấy: 

Cao chiết liều 12,5 và 25 mg/kg, glibenclamid liều 5 mg/kg làm giảm AUC glucose 

có ý nghĩa thống kê so với lô chứng. Trong khi đó, cao chiết ở liều 50 mg/kg làm giảm 

không đáng kể AUC glucose so với lô chứng (p > 0,05). 

Như vậy, kết quả nghiên cứu cho thấy cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác 

dụng làm giảm nồng độ glucose huyết trong thực nghiệm dung nạp glucose đường uống 

trên chuột bình thường. Do đó, cao chiết ethanol được tiếp tục đánh giá tác dụng hạ glucose 

huyết trên mô hình chuột nhắt trắng gây tăng glucose huyết bởi streptozotocin. 

3.1.2. Tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn trên chuột 

nhắt gây tăng glucose huyết bởi streptozotocin 

Trong nghiên cứu này, STZ liều duy nhất 170 mg/kg đã gây thành công mô hình chuột 

tăng glucose huyết với tỷ lệ đạt được khoảng 70%, các biểu hiện của chuột sau 7 ngày như 

tăng nồng độ glucose huyết (trung bình đạt 280 mg/dl) và sụt cân đáng kể so với lô sinh lý 

(Phụ lục 17). 
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Hình 3.2. Tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol sau 7 ngày điều trị trên 

chuột tăng glucose huyết bởi STZ 

Trung bình ± SD (n = 9); (A) Nồng độ glucose huyết của các lô chuột sau 7 ngày điều trị,  

nsp > 0,05, *p < 0,05, **p < 0,01 và ****p < 0,0001 (Phép kiểm Tukey); (B) Phần trăm hạ glucose 

huyết của các lô chuột so với trước điều trị, ***p < 0,001 và ****p < 0,0001 (Phép kiểm Dunnett) 

Kết quả ở hình 3.2 cho thấy: 

Sau 7 ngày điều trị, nồng độ glucose huyết trung bình của lô bệnh lý vẫn cao hơn đáng 

kể so với lô sinh lý (p < 0,0001). Cao chiết liều 12,5, 25 và 50 mg/kg cũng như glibenclamid 

liều 5 mg/kg có tác dụng giảm đáng kể nồng độ glucose huyết so với lô bệnh lý (p < 0,0001) 

với phần trăm giảm glucose huyết so với lô bệnh lý tương ứng là 41,01%, 48,48%, 57,60% 

và 56,39%. Kết quả này cho thấy cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng hạ 

glucose huyết. Mặt khác, cao chiết liều 50 mg/kg và glibenclamid liều 5 mg/kg thể hiện tác 

dụng hạ glucose huyết tương đương nhau (p > 0,05) và tốt hơn cao chiết liều 12,5 mg/kg. 

Về mức độ hạ glucose huyết so với trước điều trị, phần trăm hạ glucose huyết trung 

bình của các lô chuột được điều trị đều cao hơn có ý nghĩa thống kê so với lô bệnh lý. 

Tổng hợp lại, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng hạ glucose huyết tốt 

trên mô hình chuột nhắt trắng gây tăng glucose huyết bằng STZ. Trên mô hình bệnh lý, cao 
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chiết liều 25 và 50 mg/kg thể hiện tác dụng tốt hơn cao chiết liều 12,5 mg/kg. Do đó, trong 

giới hạn của luận án, cao chiết ở hai liều này được chọn để tiếp tục nghiên cứu. 

3.1.3. Tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn bằng 

nghiệm pháp dung nạp glucose đường uống trên chuột nhắt gây tăng glucose 

huyết bởi streptozotocin 

Trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết bằng STZ, tác dụng của cao chiết ethanol 

cũng được đánh giá bằng thực nghiệm OGTT. 

Bảng 3.2. Tác dụng của cao chiết ethanol sau 7 ngày uống trên khả năng dung nạp 

glucose của chuột tăng glucose huyết bởi STZ 

Lô n 
Nồng độ glucose huyết (mg/dl) 

0 phút 30 phút 60 phút 120 phút 

Sinh lý 9 81,80 ± 8,36 182,56 ± 30,93 124,84 ± 27,58 79,42 ± 16,67 

Bệnh lý 9 

213,54 ± 

35,14**** 

(↑161,05%) 

290,44 ± 38,02 

(↑59,09%)***, **** 

246,25 ± 

18,58**** 

(↑97,25%) 

225,20 ± 

31,94**** 

(↑183,56%) 

Cao chiết 

25 mg/kg 
9 109,97±14,72 

258,95 ± 33,44 

(↓10,84%) 

181,37 ± 36,22 

(↓26,35%) 

116,33 ± 21,42 

(↓48,34%) 

Cao chiết 

50 mg/kg 
9 90,53 ± 14,24 

195,58 ± 41,26 

(↓32,66%) 

137,36 ± 30,53 

(↓44,22%) 

103,68 ± 19,75 

(↓53,96%) 

Glibenclamid 

5 mg/kg 
9 93,11 ± 17,13 

209,73 ± 38,95 

(↓27,79%) 

135,77 ± 19,23 

(↓44,86%) 

93,36 ± 15,20 

(↓58,54%) 

Trung bình ± SD (n = 9); (↓a%): phần trăm hạ glucose huyết so với lô bệnh lý ở cùng thời điểm, 

(↑b%): phần trăm tăng glucose huyết so với lô sinh lý ở cùng thời điểm; 

0, 60 và 120 phút: ****p < 0,0001 so với các lô khác; 30 phút: ***p < 0,001 so với lô 

glibenclamid và ****p < 0,0001 so với lô sinh lý và lô 50 mg/kg (Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở bảng 3.2 cho thấy: 

Ở tất cả các thời điểm khảo sát, nồng độ glucose huyết của lô bệnh lý đều cao hơn 

đáng kể so với lô sinh lý (p < 0,0001). 

Sau 30 phút dung nạp, cao chiết liều 50 mg/kg và glibenclamid liều 5 mg/kg làm giảm 

nồng độ glucose huyết có ý nghĩa thống kê so với lô bệnh lý với phần trăm giảm glucose 

huyết ở lô chuột được điều trị với cao chiết liều 50 mg/kg là trên 30%. Cao chiết liều 25 

mg/kg làm giảm không đáng kể nồng độ glucose huyết so với lô bệnh lý (p>0,05). 
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Sau 60 và 120 phút dung nạp, cao chiết ở các liều và glibenclamid đều làm giảm nồng 

độ glucose huyết có ý nghĩa thống kê so với lô bệnh lý với phần trăm giảm glucose huyết 

ở lô chuột được điều trị với cao chiết liều 50 mg/kg và glibenclamid liều 5 mg/kg là trên 

40% sau 60 phút dung nạp và trên 50% sau 120 phút dung nạp. Trong khi đó, phần trăm 

giảm glucose huyết ở lô chuột được điều trị với cao chiết liều 25 mg/kg là trên 20% sau 60 

phút dung nạp và dưới 50% sau 120 phút dung nạp. 

Mặt khác, mức độ làm giảm nồng độ glucose huyết của cao chiết liều 50 mg/kg tốt 

hơn so với cao chiết liều 25 mg/kg sau 30 và 60 phút dung nạp glucose đường uống. 
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Hình 3.3. AUC nồng độ glucose trong máu sau 120 phút của các lô chuột trong thực 

nghiệm OGTT trên mô hình chuột tăng glucose huyết bởi STZ 

Trung bình ± SD (n = 9); ***p < 0,001 và ****p < 0,0001 (Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở hình 3.3 cho thấy: 

AUC glucose ở lô bệnh lý cao hơn đáng kể so với lô sinh lý (p < 0,0001). Cao chiết ở 

các liều khảo sát (25 và 50 mg/kg) và glibenclamid liều 5 mg/kg làm giảm AUC glucose 

có ý nghĩa thống kê so với lô bệnh lý (p < 0,0001). Cao chiết liều 50 mg/kg và glibenclamid 

liều 5 mg/kg thể hiện tác dụng giảm AUC glucose tương đương nhau (p > 0,05) và tốt hơn 

cao chiết liều 25 mg/kg (p < 0,001). 
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Như vậy, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn cũng có tác dụng hạ glucose huyết 

trong thực nghiệm dung nạp glucose đường uống trên chuột nhắt trắng gây tăng glucose 

huyết bằng STZ. 

3.1.4. Tác dụng cải thiện tổn thương gan và thận của cao chiết ethanol từ hạt chuối 

cô đơn trên chuột nhắt gây tăng glucose huyết bởi streptozotocin 

3.1.4.1. Tác dụng cải thiện tổn thương gan của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn 

trên chuột nhắt gây tăng glucose huyết bởi streptozotocin 

Tác dụng cải thiện chức năng gan của cao chiết ethanol được đánh giá thông qua nồng 

độ của các enzym gan trong huyết thanh bao gồm AST, ALT, ALP và GGT. 

Hình 3.4. Tác dụng cải thiện tổn thương gan của cao chiết ethanol sau 7 ngày điều trị 

trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ thông qua đánh giá các chỉ số enzym gan 

Trung bình ± SD (n = 9); nsp > 0,05, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 và ****p < 0,0001 

(Phép kiểm Tukey) 
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Kết quả ở hình 3.4 cho thấy: 

Nồng độ AST, ALT, ALP và GGT huyết thanh ở lô bệnh lý cao hơn so với lô sinh lý, 

sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở chỉ số AST (p < 0,0001), ALT (p < 0,0001) và GGT (p 

< 0,05). Phần trăm tăng nồng độ AST, ALT và GGT huyết thanh ở lô bệnh lý tương ứng là 

56,78%, 79,39% và 42,48% so với lô sinh lý; trong khi đó, nồng độ ALP huyết thanh ở lô 

bệnh lý không khác so với lô sinh lý (20,73%, p > 0,05). 

Cao chiết liều 50 mg/kg và glibenclamid liều 5 mg/kg làm giảm có ý nghĩa thống kê 

nồng độ AST huyết thanh (tương ứng là 15,99% và 19,39%) và ALT huyết thanh (tương 

ứng là 19,76% và 28,88%) nhưng không làm giảm nồng độ ALP và GGT huyết thanh so 

với lô bệnh lý sau 7 ngày điều trị. Cao chiết liều 25 mg/kg chưa thể hiện tác dụng làm giảm 

nồng độ các enzym này trong huyết thanh. 

Như vậy, cao chiết ethanol ở liều 50 mg/kg có tác dụng cải thiện chức năng gan thông 

qua giảm nồng độ AST và ALT huyết thanh trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết bởi 

STZ. 

Tác dụng cải thiện tổn thương gan của cao chiết ethanol được đánh giá thông qua quan 

sát cấu trúc mô học gan bằng nhộm H&E (Hình 3.5). Kết quả cho thấy không phát hiện bất 

thường trong cấu trúc mô gan ở vùng khoảng cửa ở lô sinh lý cũng như lô bệnh lý được 

điều trị với cao chiết liều 50 mg/kg hoặc glibenclamid liều 5 mg/kg. Tuy nhiên, cấu trúc 

mô gan của lô bệnh lý và lô bệnh lý được điều trị với cao chiết liều 25 mg/kg cho thấy một 

số thay đổi như hoại tử tế bào gan nhẹ và thâm nhiễm tế bào viêm quanh khoảng cửa; có 

thoái hóa tế bào gan rải rác (thoái hóa bên trong, thoái hóa phồng), thoái hóa mỡ dạng u hạt 

nhỏ ở mức độ nhẹ. Cấu trúc mô gan ở vùng xung quanh tĩnh mạch trung tâm và một số 

vùng khác thì bình thường ở tất cả các lô thử nghiệm (Phụ lục 18). 
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Hình 3.5. Hình ảnh vi thể đại diện mô học gan vùng khoảng cửa sau 7 ngày điều trị 

với cao chiết ethanol trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ (H&E, 200×) 

Mũi tên màu vàng cho thấy sự thâm nhiễm tế bào viêm quanh mạch máu, mũi tên trắng cho thấy 

vùng hoại tử 

Tác dụng cải thiện tổn thương gan của cao chiết ethanol được đánh giá thông qua mức 

độ của một số chỉ dấu stress oxy hoá bao gồm MDA, GSH và cytokin viêm bao gồm TNF-

α, IL-6 trong dịch đồng thể gan. 

SINH LÝ BỆNH LÝ 

CAO CHIẾT 25 CAO CHIẾT 50 

GLIBENCLAMID 
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Hình 3.6. Tác động của cao chiết ethanol trên các chỉ số MDA, GSH, TNF-α và IL-6 

trong dịch đồng thể gan sau 7 ngày điều trị trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ 

(A) Hàm lượng chỉ dấu stress oxy hóa (MDA và GSH) trong mô gan (Trung bình ± SD, 

n = 6), (B) Hàm lượng cytokin viêm (TNF-α và IL-6) trong mô gan (Trung bình ± SD, 

n = 3); nsp > 0,05, *p < 0,05, **p < 0,01 và ****p < 0,0001 (Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở hình 3.6 cho thấy: 

Hàm lượng MDA gan ở lô bệnh lý cao hơn đáng kể so với lô sinh lý (p < 0,01). Cao 

chiết liều 25 mg/kg làm giảm không đáng kể hàm lượng MDA gan so với lô bệnh lý (p > 

0,05). Trong khi đó, cao chiết liều 50 mg/kg và glibenclamid liều 5 mg/kg làm giảm đáng 

kể hàm lượng MDA gan so với lô bệnh lý (p < 0,01 và p < 0,05). 

Hàm lượng GSH gan ở lô bệnh lý thấp hơn đáng kể so với lô sinh lý (p < 0,0001). 

Cao chiết liều 25 mg/kg và glibenclamid liều 5 mg/kg làm tăng đáng kể hàm lượng GSH 

so với lô bệnh lý (p<0,0001). Tuy nhiên, lô bệnh lý được điều trị với cao chiết liều 50 mg/kg 
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có hàm lượng GSH thấp hơn đáng kể so với lô bệnh lý (p < 0,01) và so với các lô bệnh lý 

được điều trị với cao chiết liều 25 mg/kg và glibenclamid liều 5 mg/kg (p<0,0001). 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về hàm lượng TNF-α và IL-6 gan ở lô 

bệnh lý so với lô sinh lý (p>0,05). 

Như vậy, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng cải thiện tổn thương gan 

có thể thông qua cơ chế điều hoà tình trạng stress oxy hoá. 

3.1.4.2. Tác dụng cải thiện tổn thương thận của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn 

trên chuột nhắt gây tăng glucose huyết bởi streptozotocin 

Tác dụng cải thiện chức năng thận của cao chiết ethanol được đánh giá thông qua 

nồng độ creatinin và BUN trong huyết thanh. 

Hình 3.7. Tác dụng cải thiện tổn thương thận của cao chiết ethanol sau 7 ngày điều trị 

trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ thông qua đánh giá chỉ số creatinin và BUN 

Trung bình ± SD (n = 9); nsp > 0,05, *p < 0,05, **p < 0,01 và ***p < 0,001 

(Phép kiểm Tukey (A) và Dunnett (B))  

Kết quả ở hình 3.7 cho thấy: 

Nồng độ creatinin và BUN trong huyết thanh ở lô bệnh lý cao hơn đáng kể so với lô 

sinh lý (p < 0,01 và p < 0,001) với phần trăm tăng nồng độ creatinin và BUN ở lô bệnh lý 

tương ứng là 31,55% và 73,74% so với lô sinh lý. 
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Cao chiết liều 50 mg/kg và glibenclamid liều 5 mg/kg làm giảm có ý nghĩa thống kê 

nồng độ creatinin huyết thanh (tương ứng là 17,90% và 21,21%) và BUN huyết thanh 

(tương ứng là 34,34% và 32,51%) so với lô bệnh lý sau 7 ngày điều trị. Cao chiết liều 25 

mg/kg không làm giảm đáng kể nồng độ creatinin và BUN trong huyết thanh so với lô bệnh 

lý (p > 0,05).  

Như vậy, cao chiết ethanol ở liều 50 mg/kg có tác dụng cải thiện chức năng thận thông 

qua giảm nồng độ creatinin và BUN trong huyết thanh trên mô hình chuột gây tăng glucose 

huyết bởi STZ. 

Tác dụng cải thiện tổn thương thận của cao chiết ethanol được đánh giá thông qua 

quan sát cấu trúc mô học thận bằng nhuộm H&E (Hình 3.8). Kết quả cho thấy không phát 

hiện bất thường trong cấu trúc mô thận ở vùng vỏ thận ở lô sinh lý và lô bệnh lý được điều 

trị với cao chiết liều 50 mg/kg hoặc glibenclamid liều 5 mg/kg. Tuy nhiên, cấu trúc mô thận 

của lô bệnh lý và lô bệnh lý được điều trị với cao chiết liều 25 mg/kg cho thấy một số hiện 

tượng như thấm nhập nhiều lympho bào, tương bào trong mô kẽ và quanh ống thận, bể thận 

kèm rải rác có các ống thận bị phá hủy, đồng thời thay đổi cầu thận bao gồm mở rộng màng 

đáy cầu thận ở vùng vỏ thận. Cấu trúc mô thận ở vùng tuỷ thận và vùng nhú thận thì bình 

thường ở tất cả các lô thử nghiệm (Phụ lục 18). 
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Hình 3.8. Hình ảnh vi thể đại diện mô học vùng vỏ thận sau 7 ngày điều trị với cao 

chiết hạt chuối cô đơn trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ (H&E, 200×) 

Mũi tên màu vàng cho thấy sự thâm nhiễm tế bào viêm, mũi tên xanh cho thấy ống thận bị phá 

hủy, mũi tên trắng cho thấy sự mở rộng màng đáy cầu thận 

Tác dụng cải thiện tổn thương thận của cao chiết ethanol được đánh giá thông qua 

mức độ của một số chỉ dấu stress oxy hoá bao gồm MDA, GSH và cytokin viêm bao gồm 

TNF-α, IL-6 trong dịch đồng thể thận. 

SINH LÝ BỆNH LÝ 

CAO CHIẾT 25 CAO CHIẾT 50 

GLIBENCLAMID 



 

80 

 

Hình 3.9. Tác động của cao chiết ethanol trên các chỉ số MDA, GSH, TNF-α và IL-6 

trong dịch đồng thể thận sau 7 ngày điều trị trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ 

(A) Hàm lượng chỉ dấu stress oxy hóa (MDA và GSH) trong mô thận (Trung bình ± SD, n = 6), 

(B) Hàm lượng cytokin viêm (TNF-α và IL-6) trong mô thận (Trung bình ± SD, n = 3); nsp > 

0,05, *p < 0,05, **p < 0,01 và ****p < 0,0001 (Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở hình 3.9 cho thấy: 

Hàm lượng MDA thận ở lô bệnh lý cao hơn đáng kể so với lô sinh lý (p < 0,05). 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về hàm lượng MDA thận ở lô bệnh lý được điều 

trị với cao chiết liều 25 mg/kg hoặc glibenclamid liều 5 mg/kg so với lô bệnh lý (p > 0,05). 

Trong khi đó, cao chiết liều 50 mg/kg làm giảm đáng kể hàm lượng MDA thận so với lô 

bệnh lý (p < 0,05). 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về hàm lượng GSH, TNF-α và IL-6 thận 

ở lô bệnh lý so với lô sinh lý (p > 0,05). 

Như vậy, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng cải thiện tổn thương thận 

có thể thông qua cơ chế chống peroxy hóa lipid màng tế bào. 
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3.2. Cơ chế tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol và một số hợp chất phân 

lập từ hạt chuối cô đơn trên các mô hình thực nghiệm 

3.2.1. Cơ chế tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn 

3.2.1.1. Cơ chế tác dụng làm giảm hoặc chậm hấp thu glucose 

3.2.1.1.1. Tác dụng ức chế α-amylase và α-glucosidase của cao chiết ethanol 

Tác dụng làm giảm hoặc chậm hấp thu glucose của cao chiết ethanol bước đầu được 

đánh giá thông qua khả năng ức chế α-amylase và α-glucosidase in vitro. 

Bảng 3.3. Tác dụng ức chế α-amylase của cao chiết ethanol 

Mẫu Phần trăm ức chế (%) IC50 

(µg/ml) Nồng độ (µg/ml) 62,5 125 250 500 750 

Cao chiết 
15,90 ± 

3,37 

37,74 ± 

5,78 

51,23 ± 

4,32 

69,59 ± 

2,29 

86,63 ± 

5,48 
222,80 

Nồng độ (µg/ml) 50 100 200 400 600  

Acarbose 
20,99 ± 

2,52 

33,90 ± 

3,65 

53,44 ± 

1,10 

60,64 ± 

0,29 

70,74 ± 

4,88 
206,73 

Trung bình ± SD (n = 3) 

Kết quả ở bảng 3.3 cho thấy: 

Cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn và acarbose có tác dụng ức chế α-amylase với 

IC50 tương ứng là 222,80 và 206,73 µg/ml.  

Bảng 3.4. Tác dụng ức chế α-glucosidase của cao chiết ethanol  

Mẫu Phần trăm ức chế (%) 
IC50 

(µg/ml) 
Nồng độ 

(µg/ml) 
0,78 1,00 1,56 2,00 3,125 6,25 

Cao chiết 
16,63 ± 

1,92 

34,49 ± 

5,71 

51,23 ± 

5,17 

58,93 ± 

2,36 

80,16 ± 

3,48 

97,99 ± 

0,43 
1,58 

Nồng độ 

(µg/ml) 
93,75 187,5 375 750 1500 

 
 

Acarbose 
23,04 ± 

4,48 

36,70 ± 

6,65 

44,99 ± 

2,27 

64,19 ± 

3,27 

73,31 ± 

2,42 

 
411,77 

Trung bình ± SD (n = 3) 

Kết quả ở bảng 3.4 cho thấy: 

Cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn và acarbose có tác dụng ức chế α-glucosidase 

với IC50 tương ứng là 1,58 và 411,77 µg/ml. 
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Mặt khác, kết quả ở bảng 3.3 và 3.4 cũng cho thấy cao chiết có tác dụng ức chế α-

glucosidase điển hình hơn α-amylase và cao chiết có tác dụng ức chế α-glucosidase tốt hơn 

nhiều so với acarbose. 

3.2.1.1.2. Tác dụng ức chế hấp thu glucose của cao chiết ethanol trong thực nghiệm ex 

vivo đoạn ruột non cô lập 

Tác dụng làm giảm hoặc chậm hấp thu glucose của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô 

đơn tiếp tục được đánh giá thông qua khả năng ức chế hấp thu glucose qua đoạn ruột non 

cô lập từ chuột ex vivo. 

Hình 3.10. Tác dụng ức chế hấp thu glucose qua đoạn ruột non cô lập ex vivo của cao 

chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn 

Trung bình ± SD (n = 8); (A) Nồng độ glucose của dịch cho vào lòng ruột ban đầu (C0), của dịch 

trong túi ruột sau khi ủ ruột 120 phút (CM) và độ chênh lệch nồng độ glucose trước và sau khi ủ ruột 

(ΔC); (B) Tính thấm biểu kiến (Papp); 
nsp > 0,05, **p < 0,01 và ****p < 0,0001 (Phép kiểm Dunnett) 

Kết quả ở hình 3.10 cho thấy: 

Sau khi ủ 120 phút, nồng độ glucose trong túi ruột của lô chứng, lô cao chiết 2,5 

mg/ml và lô phloridzin 50 µM đều tăng so với nồng độ glucose ban đầu (C0), trong khi đó 

nồng độ glucose trong túi ruột của lô cao chiết 5 mg/ml giảm so với nồng độ glucose ban 

đầu. Nồng độ glucose ở lô cao chiết các nồng độ và lô phloridzin thấp hơn so với lô chứng 

có ý nghĩa thống kê (p < 0,0001). 
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Tính thấm biểu kiến (Papp) ở các lô thử nghiệm đều giảm đáng kể so với lô chứng (p 

< 0,0001). Khả năng ức chế sự hấp thu glucose của cao chiết ở nồng độ 5 mg/ml gần như 

hoàn toàn; trong khi đó, khả năng ức chế của cao chiết ở nồng độ 2,5 mg/ml và phloridzin 

50 µM thấp hơn với phần trăm ức chế tương ứng là 86,10% và 67,91%. 

Như vậy, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn ở các nồng độ khảo sát có tác dụng ức 

chế hấp thu glucose qua ruột non cô lập. 

3.2.1.2. Cơ chế tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin 

Để chứng minh tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn 

có liên quan đến tác động kích thích tế bào β tiết insulin hay không, các tiểu đảo tụy từ 

chuột nhắt trắng đã được phân lập. Kết quả cho thấy đã phân lập được các tiểu đảo tụy chất 

lượng để tiến hành nghiên cứu thông qua quan sát hình thái tiểu đảo dưới kính hiển vi, đánh 

giá độ đặc hiệu của tiểu đảo bằng nhuộm dithizon và chức năng tiết insulin của tế bào β 

bằng thử nghiệm GSIS (Phụ lục 19). 

3.2.1.2.1. Tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin của cao chiết ethanol trên thực 

nghiệm GSIS in vitro 

Trong nghiên cứu này, tác động của cao chiết ethanol lên khả năng sống sót của tế 

bào tiểu đảo được đánh giá bằng thử nghiệm MTT và khả năng kích thích tế bào β tiểu đảo 

tụy tiết insulin được đánh giá bằng thử nghiệm GSIS. 

Kết quả ở hình 3.11 cho thấy: 

Hình A cho thấy phần trăm sống sót tế bào ở nhóm tiểu đảo tụy được xử lý với cao 

chiết ở nồng độ từ 12,5 đến 50 µg/ml không có sự khác biệt so với nhóm chứng (p>0,05). 

Trong khi đó, phần trăm sống sót tế bào ở nhóm tiểu đảo tụy được xử lý với cao chiết ở 

nồng độ 100 và 500 µg/ml cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p<0,05). 

Hình B cho thấy cao chiết ở các nồng độ khảo sát (12,5 đến 100 µg/ml) không thể hiện 

tác động kích thích tiết insulin so với nhóm chứng ở điều kiện cơ bản (glucose 2,8 mM). Ở 

điều kiện này, hàm lượng insulin ở các nhóm được xử lý với cao chiết ở các nồng độ không 

khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm chứng (p > 0,05). Ở điều kiện kích thích (glucose 

16,8 mM), hàm lượng insulin ở các nhóm được xử lý với cao chiết ở nồng độ 12,5, 25 và 100 

µg/ml không khác biệt so với nhóm chứng (p > 0,05). Trong khi đó, cao chiết ở nồng độ 50 

µg/ml làm tăng tiết insulin đáng kể so với nhóm chứng (p < 0,05). 
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Hình C và D cho thấy glimepirid ở nồng độ 10 µM không ảnh hưởng đáng kể đến khả 

năng sống sót của tế bào tiểu đảo (p > 0,05) và có khả năng kích thích tiết insulin ở cả điều 

kiện cơ bản và điều kiện kích thích (glucose 16,8 mM) (p < 0,05). 

Hình 3.11. Tác dụng làm tăng tiết insulin của cao chiết ethanol trong thử nghiệm 

kích thích tế bào β tiểu đảo tụy bằng glucose 

Trung bình ± SD (n = 3); (A, C) Phần trăm sống sót tế bào tiểu đảo khi được xử lý với cao chiết 

và glimepirid so với đối chứng (DMSO 1%); (B, D) Mức độ insulin được giải phóng từ tiểu đảo 

khi được xử lý với cao chiết và glimepirid so với đối chứng (DMSO 0,2%) trong thử nghiệm GSIS; 

nsp > 0,05, *p < 0,05, ***p < 0,001 và ****p < 0,0001 (Phép kiểm Tukey) 

Như vậy, cao chiết ở nồng độ 50 µg/ml có tác dụng làm tăng tiết insulin trong thử 

nghiệm kích thích tế bào β tiểu đảo tụy bằng glucose (nồng độ 16,8 mM). Trong giới hạn 

của luận án, tác dụng kích thích tế bào β tiết insulin của cao chiết ethanol ở nồng độ 50 và 

100 µg/ml được tiếp tục nghiên cứu trên thực nghiệm in vitro gây tổn thương tiểu đảo tụy 

bằng streptozotocin. 
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3.2.1.2.2. Tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin của cao chiết ethanol trên thực 

nghiệm in vitro gây tổn thương tiểu đảo tụy bằng streptozotocin 

Tương tự với thực nghiệm in vivo, STZ cũng được sử dụng làm tác nhân gây tổn 

thương tế bào β đảo tuỵ để nghiên cứu tác dụng kích thích tế bào β đảo tụy tiết insulin. 

 

Hình 3.12. Tác dụng kích thích tế bào β tiểu đảo tụy tiết insulin của cao chiết ethanol 

trong thực nghiệm gây tổn thương tiểu đảo tụy bằng STZ 

Trung bình ± SD (n = 3); Mức độ insulin được giải phóng từ tiểu đảo tụy khi được đồng xử lý với 

cao chiết/glimepirid và STZ sau khi được kích thích bởi glucose nồng độ cao (16,8 mM); 

 nsp > 0,05, *p < 0,05, **p < 0,01 và ***p < 0,001 (Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở hình 3.12 cho thấy: 

Hàm lượng insulin ở nhóm được xử lý với STZ ở nồng độ 5 mM thấp hơn đáng kể so 

với nhóm chứng (p < 0,01). Hàm lượng insulin ở nhóm được xử lý với cao chiết ở nồng độ 

50 µg/ml không khác biệt so với nhóm STZ (p > 0,05). Trong khi đó, hàm lượng insulin ở 

nhóm được xử lý với cao chiết ở nồng độ 100 µg/ml và glimepirid ở nồng độ 10 µM cao 

hơn đáng kể so với nhóm STZ (p < 0,05 và p < 0,001). 

Như vậy, cao chiết ở nồng độ 100 µg/ml có tác dụng kích thích tế bào β tiết insulin 

trên thực nghiệm in vitro gây tổn thương đảo tụy bằng STZ. 
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3.2.1.2.3. Tác dụng cải thiện nồng độ insulin huyết của cao chiết ethanol trên mô hình 

chuột nhắt trắng gây tăng glucose huyết bởi streptozotocin 

Nghiên cứu đã chứng minh tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol có liên 

quan đến tác dụng kích thích tế bào β tiểu đảo tụy tiết insulin trên mô hình tiểu đảo tuỵ 

phân lập in vitro. Do đó, tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin của cao chiết ethanol 

được tiếp tục nghiên cứu trên mô hình in vivo gây tăng glucose huyết bằng STZ. 

Hình 3.13. Tác dụng cải thiện nồng độ insulin huyết và chức năng tế bào β của cao 

chiết ethanol sau 7 ngày điều trị trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ 

Trung bình ± SD (n = 9); nsp > 0,05, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 và ****p < 0,0001 

(Phép kiểm Tukey (A) và Dunnett (B)) 

Kết quả ở hình 3.13 cho thấy: 

Nồng độ insulin huyết ở lô bệnh lý thấp hơn đáng kể so với lô sinh lý (p < 0,0001) 

với phần trăm giảm insulin huyết là 62,76% so với lô sinh lý. Cao chiết ở liều 25 và 50 

mg/kg làm tăng đáng kể nồng độ insulin huyết so với lô bệnh lý (p < 0,05 và p < 0,001) sau 

7 ngày điều trị với phần trăm tăng insulin huyết so với lô bệnh lý tương ứng là 75,83% và 

93,74%. Glibenclamid liều 5 mg/kg cũng thể hiện tác dụng tương tự với phần trăm tăng 

insulin huyết là 74,22% so với lô bệnh lý (p < 0,05). 

Chỉ số HOMA-β (chỉ số đánh giá chức năng tế bào β) ở lô bệnh lý thấp hơn đáng kể 

so với lô sinh lý (p < 0,0001). Chỉ số HOMA-β ở lô chuột được điều trị với cao chiết liều 
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25 mg/kg và glibenclamid liều 5 mg/kg không khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô bệnh 

lý (p > 0,05). Trong khi đó, chỉ số HOMA-β ở lô chuột được điều trị với cao chiết liều 50 

mg/kg cao hơn có ý nghĩa thống kê so với lô bệnh lý (p < 0,01). 

Như vậy, cao chiết ở liều 25 và 50 mg/kg có tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết 

insulin và cao chiết liều 50 mg/kg có tác dụng cải thiện chức năng tiết insulin của tế bào β 

trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết bằng STZ. 

3.2.1.3. Cơ chế tác dụng bảo vệ tế bào tiểu đảo tụy 

3.2.1.3.1. Cơ chế bảo vệ chống apoptosis tế bào tiểu đảo tụy của cao chiết ethanol trên 

thực nghiệm in vitro gây tổn thương tiểu đảo tụy bằng streptozotocin  

Tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin của cao chiết ethanol đã được chứng minh. 

Trên thực nghiệm in vitro gây tổn thương đảo tụy bằng STZ, cao chiết ở nồng độ 50 và 100 

µg/ml có khả năng kích thích tế bào β tiết insulin. Do đó, cơ chế tác dụng bảo vệ tế bào tiểu 

đảo của cao chiết ethanol ở các nồng độ này được tiếp tục nghiên cứu. 
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Hình 3.14. Tác dụng bảo vệ tế bào tiểu đảo tụy của cao chiết ethanol trong thực 

nghiệm gây tổn thương tiểu đảo tụy bằng STZ 

Trung bình ± SD (n = 3); **p < 0,01 và ****p < 0,0001 (Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở hình 3.14 cho thấy: 

STZ ở nồng độ 5 mM làm giảm đáng kể khả năng sống sót của tế bào tiểu đảo tụy so 

với nhóm chứng (p < 0,01). Cao chiết (50 và 100 µg/ml) và glimepirid (10 µM) làm tăng 
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đáng kể khả năng sống sót của tế bào tiểu đảo tụy so với nhóm STZ (p < 0,01 và p < 0,0001). 

Kết quả này cho thấy cao chiết ethanol có khả năng bảo vệ tế bào tiểu đảo chống lại độc 

tính của STZ. Do đó, cơ chế tác dụng bảo vệ tế bào tiểu đảo tụy của cao chiết được tiếp tục 

nghiên cứu thông qua sự biểu hiện của một số protein liên quan đến con đường apoptosis 

tế bào bao gồm Bax, Bcl-2, cleaved caspase-3 và PARP bằng kỹ thuật Western blot. 

 

Hình 3.15. Tác động của cao chiết ethanol lên sự biểu hiện của một số protein liên quan đến 

con đường tín hiệu apoptosis trong thực nghiệm gây tổn thương tiểu đảo tụy bằng STZ 

Trung bình (n = 2) 
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Kết quả được thể hiện ở hình 3.15 không được so sánh thống kê, có tính chất định 

tính do cỡ mẫu thí nghiệm nhỏ (n = 2), cho thấy: 

Sau 24 giờ tiếp xúc với tiểu đảo tụy, STZ ở nồng độ 5 mM có xu hướng làm tăng sự 

biểu hiện của Bax và Bcl-2 dẫn đến tỷ lệ Bax/Bcl-2 không thay đổi so với nhóm chứng. 

Cao chiết ở nồng độ 100 μg/ml và glimepirid ở nồng độ 10 μM có xu hướng làm tăng sự 

biểu hiện của Bcl-2 so với nhóm STZ. Cao chiết ở nồng độ 100 μg/ml và glimepirid ở nồng 

độ 10 μM có xu hướng làm giảm sự biểu hiện của Bax và tỷ lệ Bax/Bcl-2 so với nhóm STZ. 

Sau 24 giờ tiếp xúc với tiểu đảo tụy, STZ ở nồng độ 5 mM có xu hướng làm tăng sự 

biểu hiện của cleaved caspase-3 và PARP so với nhóm chứng. Cao chiết ở nồng độ 100 

μg/ml và glimepirid ở nồng độ 10 μM có xu hướng làm giảm sự biểu hiện của cleaved 

caspase-3 và PARP so với nhóm STZ. 

Như vậy, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn thể hiện xu hướng tác dụng bảo vệ tế 

bào tiểu đảo tuỵ có thể thông qua cơ chế ngăn chặn quá trình apoptosis tế bào tiểu đảo do 

STZ gây ra thông qua sự biểu hiện của một số protein liên quan đến con đường apoptosis 

tế bào bao gồm Bax, cleaved caspase-3 và PARP. 

3.2.1.3.2. Tác dụng bảo vệ cấu trúc tiểu đảo tụy của cao chiết ethanol trên mô hình chuột 

gây tăng glucose huyết bằng streptozotocin 

Các tác động liên quan đến bảo vệ cấu trúc tiểu đảo tuỵ đóng vai trò quan trọng trong 

cải thiện tình trạng bệnh ĐTĐ. Do đó, tác động bảo vệ cấu trúc tiểu đảo tuỵ của cao chiết 

ethanol được đánh giá thông qua nhuộm mô H&E. 
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Hình 3.16. Tác dụng cải thiện cấu trúc đảo tụy của cao chiết ethanol sau 7 ngày điều trị 

trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ 

(A) Hình ảnh vi thể đại điện mô học tụy chuột (Nhuộm H&E, 200×) với tiểu đảo tụy Langerhans 

(LI), tụy ngoại tiết (EX), ống gian thùy (ID) và sợi collagen (CF); (B, C) Kích thước và số lượng 

tiểu đảo tụy/lát cắt (Trung bình ± SD, n = 6); nsp > 0,05, *p < 0,05 và ***p < 0,001 

(Phép kiểm Tukey) 
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Kết quả ở hình 3.16 cho thấy: 

Diện tích và số lượng tiểu đảo tuỵ ở lô bệnh lý thấp hơn đáng kể so với lô sinh lý (p 

< 0,001 và p < 0,05). 

Diện tích và số lượng tiểu đảo tuỵ ở lô bệnh lý được điều trị với cao chiết liều 25 

mg/kg và glibenclamid liều 5 mg/kg không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với lô bệnh 

lý (p > 0,05). 

Diện tích tiểu đảo tuỵ ở lô bệnh lý được điều trị với cao chiết liều 50 mg/kg cao hơn 

không đáng kể so với lô bệnh lý (p > 0,05). Trong khi đó, số lượng tiểu đảo tuỵ ở lô bệnh 

lý được điều trị với cao chiết liều 50 mg/kg cao hơn có ý nghĩa thống kê so với lô bệnh lý 

(p < 0,05). 

Như vậy, cao chiết liều 50 mg/kg có tác dụng cải thiện tổn thương tiểu đảo tuỵ trên 

mô hình chuột gây tăng glucose huyết bằng STZ. 

3.2.1.3.3. Cơ chế tác dụng bảo vệ chống apoptosis tế bào tụy của cao chiết ethanol trên 

mô hình chuột gây tăng glucose huyết bằng streptozotocin 

Cơ chế tác dụng bảo vệ tiểu đảo tuỵ chống apoptosis tế bào của cao chiết ethanol đã 

được sơ bộ chứng minh trong thực nghiệm in vitro gây tổn thương tiểu đảo tụy bằng STZ. 

Tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin và cải thiện tổn thương tiểu đảo tụy của cao 

chiết ethanol cũng đã được chứng minh trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết bởi STZ. 

Do đó, tác dụng bảo vệ chống apoptosis tế bào tụy in vivo của cao chiết ethanol tiếp tục 

được nghiên cứu trên mô hình này thông qua sự biểu hiện của một số protein liên quan đến 

con đường tín hiệu apoptosis tế bào bao gồm Bcl-2, Bax, cytochrom c, cleaved caspase-3 

và PARP, con đường tín hiệu MAPK bao gồm p-p38 MAPK, ERK1/2, p-AMPK và JNK1, 

con đường tín hiệu NF-κB bao gồm NF-κB p65 bằng kỹ thuật Western blot. 
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Hình 3.17. Tác động của cao chiết ethanol lên mức độ biểu hiện tương đối của một số 

protein liên quan đến con đường tín hiệu apoptosis ở mô tụy chuột tăng glucose 

huyết bởi STZ sau 7 ngày điều trị 

Gli: Glibenclamid, Trung bình ± SD (n = 3); nsp > 0,05, *p < 0,05, **p < 0,01 và ***p < 0,001 

(Phép kiểm Tukey) 
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Kết quả ở hình 3.17 cho thấy: 

Mức độ biểu hiện của Bcl-2, Bax, tỷ lệ Bax/Bcl-2 và cleaved caspase-3 ở lô bệnh lý 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô sinh lý (p > 0,05). Mức độ biểu hiện 

của Bcl-2 ở các lô bệnh lý được điều trị có xu hướng cao hơn so với lô bệnh lý (p > 0,05). 

Mức độ biểu hiện của Bax, tỷ lệ Bax/Bcl-2 và cleaved caspase-3 ở các lô bệnh lý được điều 

trị có xu hướng thấp hơn so với lô bệnh lý (p > 0,05). 

Mức độ biểu hiện của cytochrom c ở lô bệnh lý cao hơn đáng kể so với lô sinh lý (p 

< 0,05). Cao chiết liều 25 mg/kg làm giảm không đáng kể mức độ biểu hiện của cytochrom 

c so với lô bệnh lý (p > 0,05); trong khi đó, cao chiết liều 50 mg/kg và glibenclamid liều 5 

mg/kg làm giảm đáng kể mức độ biểu hiện của cytochrom c so với lô bệnh lý (p < 0,05 và 

p < 0,01).  

Mức độ biểu hiện của PARP ở lô bệnh lý cao hơn đáng kể so với lô sinh lý (p < 0,01). 

Mức độ biểu hiện của PARP ở lô bệnh lý được điều trị với cao chiết liều 25 mg/kg không 

có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô bệnh lý. Trong khi đó, cao chiết liều 50 mg/kg 

và glibenclamid liều 5 mg/kg làm giảm đáng kể mức độ biểu hiện của PARP so với lô bệnh 

lý (p < 0,01). Đồng thời, mức độ biểu hiện của PARP ở lô bệnh lý được điều trị với cao 

chiết liều 50 mg/kg hoặc glibenclamid liều 5 mg/kg thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với lô 

bệnh lý được điều trị với cao chiết liều 25 mg/kg (p < 0,001). 

Như vậy, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn liều 50 mg/kg thể hiện xu hướng tác 

dụng bảo vệ tuỵ có thể thông qua cơ chế ngăn chặn quá trình apoptosis tế bào tuỵ trên mô 

hình chuột gây tăng glucose huyết bằng STZ bởi điều chỉnh giảm sự biểu hiện của một số 

protein liên quan đến apoptosis bao gồm cytochrom c và PARP. 
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Hình 3.18. Tác động của cao chiết ethanol lên mức độ biểu hiện tương đối của một số 

protein liên quan đến con đường tín hiệu MAPK và NF-κB ở mô tụy chuột tăng 

glucose huyết bởi STZ sau 7 ngày điều trị 

Gli: Glibenclamid, Trung bình ± SD (n = 3); nsp > 0,05, *p < 0,05, **p < 0,01 và ***p < 0,001 

(Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở hình 3.18 cho thấy: 

Mức độ biểu hiện của p-p38 MAPK ở lô bệnh lý cao đáng kể hơn so với lô sinh lý (p 

< 0,05). Cao chiết liều 25 và 50 mg/kg làm giảm không đáng kể mức độ biểu hiện của p-

p38 MAPK so với lô bệnh lý (p > 0,05) nhưng glibenclamid liều 5 mg/kg làm giảm đáng 

kể mức độ biểu hiện của p-p38 MAPK so với lô bệnh lý (p < 0,01). 
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Mức độ biểu hiện của ERK1/2 ở lô bệnh lý cao đáng kể hơn so với lô sinh lý (p < 

0,05). Mức độ biểu hiện của ERK1/2 ở các lô bệnh lý được điều trị không có sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê so với lô bệnh lý (p > 0,05). 

Mức độ biểu hiện của JNK1 ở lô bệnh lý cao hơn không đáng kể so với lô sinh lý (p 

> 0,05). Mức độ biểu hiện của JNK1 ở lô bệnh lý được điều trị với cao chiết liều 25 mg/kg 

không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô bệnh lý. Trong khi đó, cao chiết liều 

50 mg/kg và glibenclamid liều 5 mg/kg làm giảm đáng kể mức độ biểu hiện của JNK1 so 

với lô bệnh lý (p < 0,05 và p < 0,001). Đồng thời, mức độ biểu hiện của JNK1 ở lô bệnh lý 

được điều trị với glibenclamid 5 mg/kg thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với lô bệnh lý được 

điều trị với cao chiết liều 25 mg/kg (p < 0,01). 

Mức độ biểu hiện của p-AMPK ở lô bệnh lý cao hơn không đáng kể so với lô sinh lý 

(p > 0,05). Cao chiết (25 và 50 mg/kg) và glibenclamid (5 mg/kg) làm giảm không đáng kể 

mức độ biểu hiện p-AMPK so với lô bệnh lý (p > 0,05). 

Mức độ biểu hiện của NF-κB p65 ở lô bệnh lý cao hơn đáng kể so với lô sinh lý (p < 

0,01). Mức độ biểu hiện của NF-κB p65 ở lô bệnh lý được điều trị với cao chiết liều 25 

mg/kg hoặc glibenclamid liều 5 mg/kg không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô 

bệnh lý (p > 0,05). Trong khi đó, cao chiết liều 50 mg/kg làm giảm đáng kể mức độ biểu 

hiện của NF-κB p65 so với lô bệnh lý (p < 0,05). 

Như vậy, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn liều 50 mg/kg thể hiện xu hướng tác 

dụng bảo vệ tuỵ có thể thông qua cơ chế ngăn chặn con đường tín hiệu MAPK và NF-κB 

trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết bằng STZ bởi điều chỉnh giảm sự biểu hiện của 

một số protein bao gồm JNK1 và NF-κB p65. 
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3.2.1.3.4. Cơ chế tác dụng cải thiện tổn thương oxy hóa tế bào tụy của cao chiết ethanol 

trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết bằng streptozotocin 

Tác dụng cải thiện tổn thương tuỵ của cao chiết ethanol được đánh giá thông qua mức 

độ của các chỉ dấu stress oxy hoá bao gồm MDA và GSH trong dịch đồng thể tuỵ. 

Hình 3.19. Tác dụng cải thiện tổn thương oxy hóa tế bào tụy của cao chiết ethanol 

sau 7 ngày điều trị trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ 

Trung bình ± SD (n = 6); Hàm lượng MDA (A) và GSH (B) trong mô tụy; nsp > 0,05, *p < 0,05, 

**p < 0,01 và ****p < 0,0001 (Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở hình 3.19 cho thấy: 

Hàm lượng MDA tuỵ ở lô bệnh lý cao hơn đáng kể so với lô sinh lý (p < 0,0001). Cao 

chiết liều 25 và 50 mg/kg làm giảm đáng kể hàm lượng MDA tuỵ so với lô bệnh lý (p < 

0,05 và p < 0,01). Trong khi đó, glibenclamid liều 5 mg/kg làm giảm không đáng kể hàm 

lượng MDA tuỵ so với lô bệnh lý (p > 0,05). 

Hàm lượng GSH tuỵ ở lô bệnh lý thấp hơn không đáng kể so với lô sinh lý (p > 0,05). 

Hàm lượng GSH tuỵ ở các lô bệnh lý được điều trị không có sự khác biệt có ý nghĩa thống 

kê so với lô bệnh lý (p > 0,05). Lô bệnh lý được điều trị với cao chiết liều 50 mg/kg có hàm 

lượng GSH thấp hơn đáng kể so với các lô bệnh lý được điều trị với cao chiết liều 25 mg/kg 

và glibenclamid liều 5 mg/kg (p < 0,05 và p < 0,01). 

Như vậy, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng cải thiện tổn thương tuỵ 

thông qua cơ chế chống peroxy hóa lipid màng tế bào. 
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3.2.1.3.5. Cơ chế tác dụng cải thiện tổn thương do viêm của cao chiết ethanol trên mô hình 

chuột gây tăng glucose huyết bằng streptozotocin 

Tác dụng cải thiện tổn thương tuỵ của cao chiết ethanol được đánh giá thông qua mức 

độ của một số cytokin viêm bao gồm TNF-α và IL-6 trong dịch đồng thể tuỵ. 

Hình 3.20. Tác dụng cải thiện tổn thương tụy do viêm của cao chiết ethanol sau 7 

ngày điều trị trên chuột tăng glucose huyết bởi STZ 

Trung bình ± SD (n = 3); Hàm lượng cytokin viêm TNF-α (A) và IL-6 (B) trong mô tụy;  

nsp > 0,05, *p < 0,05, **p < 0,01 và ***p < 0,001 (Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở hình 3.20 cho thấy: 

Hàm lượng TNF-α tuỵ ở lô bệnh lý cao hơn đáng kể so với lô sinh lý (p < 0,05). Cao 

chiết liều 25 mg/kg làm giảm không đáng kể hàm lượng TNF-α tuỵ so với lô bệnh lý (p > 

0,05). Trong khi đó, cao chiết liều 50 mg/kg và glibenclamid liều 5 mg/kg làm giảm đáng 

kể hàm lượng TNF-α tuỵ so với lô bệnh lý (p < 0,01). 

Hàm lượng IL-6 tuỵ ở lô bệnh lý cao hơn đáng kể so với lô sinh lý (p < 0,05). Cao 

chiết (25 và 50 mg/kg) và glibenclamid (5 mg/kg) đều làm giảm đáng kể hàm lượng IL-6 

tuỵ so với lô bệnh lý (p < 0,05, p < 0,001 và p < 0,01). 

Như vậy, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng cải thiện tổn thương tuỵ 

thông qua cơ chế chống viêm. 
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3.2.1.4. Cơ chế tác dụng làm tăng độ nhạy với insulin 

3.2.1.4.1. Tác dụng ức chế PTP1B của cao chiết ethanol 

Tác dụng ức chế PTP1B in vitro của cao chiết ethanol được đánh giá để sơ bộ tìm 

hiểu cơ chế tác dụng của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn. 

 
Hình 3.21. Tác dụng ức chế PTP1B in vitro của cao chiết ethanol 

Trung bình ± SD (n = 3); **p < 0,01, ***p < 0,001 và ****p < 0,0001 (Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở hình 3.21 cho thấy: 

Cao chiết ở các nồng độ khảo sát (1,25; 2,5 và 10 µg/ml) và acid ursolic (20 µM) đều 

có tác dụng ức chế PTP1B in vitro. Cao chiết ở nồng độ từ 1,25 đến 10 µg/ml ức chế hơn 

50% hoạt động PTP1B nên giá trị IC50 của cao chiết có thể nhỏ hơn 1,25 µg/ml trong khi 

giá trị IC50 của acid ursolic là 3,70 µM (tương đương 1,69 µg/ml) (Bảng 3.6). 

3.2.1.4.2. Tác dụng hoạt hóa AMPK ở gan của cao chiết ethanol 

Tác dụng hoạt hoá AMPK ở gan của cao chiết ethanol được đánh giá trên mô hình 

chuột gây tăng glucose huyết bởi STZ thông qua mức độ biểu hiện của p-AMPK ở gan 

bằng kỹ thuật Western blot. 
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Hình 3.22. Tác động của cao chiết ethanol lên sự biểu hiện của p-AMPK ở mô gan 

chuột tăng glucose huyết bởi STZ sau 7 ngày điều trị 

Gli: Glibenclamid, Trung bình ± SD (n = 3); (A) Hình ảnh đại diện của các dải protein được 

phân tích bằng Western blot, (B) Mức độ biểu hiện tương đối của p-AMPK; *p < 0,05, **p < 0,01 

và ****p < 0,0001 (Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở hình 3.22 cho thấy: 

Mức độ biểu hiện của p-AMPK ở lô bệnh lý thấp hơn đáng kể so với lô sinh lý (p < 

0,05). Cao chiết (25 và 50 mg/kg) và glibenclamid (5 mg/kg) đều làm tăng đáng kể mức độ 

biểu hiện của p-AMPK so với lô bệnh lý. Mặt khác, mức độ biểu hiện của p-AMPK ở lô 

bệnh lý được điều trị với cao chiết liều 25 mg/kg cao hơn có ý nghĩa thống kê so với lô 

bệnh lý được điều trị với cao chiết liều 50 mg/kg hoặc glibenclamid liều 5 mg/kg (p < 0,05 

và p < 0,01). 

Như vậy, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng hoạt hoá AMPK ở gan 

trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết bởi STZ. 

3.2.2. Cơ chế tác dụng hạ glucose huyết của một số hợp chất được phân lập từ hạt 

chuối cô đơn 

Để xác định thành phần hoá học có thể góp phần vào tác dụng hạ glucose huyết của 

cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn. Một số hợp chất được phân lập từ hạt chuối cô đơn 

đã được sàng lọc tác dụng ức chế α-glucosidase in vitro. Các hợp chất đã được phân lập từ 
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phân đoạn ethyl acetat (phân đoạn có khối lượng cao nhất) bao gồm afzelechin, 

coniferaldehyd, daucosterol, 4-hydroxybenzaldehyd, sinapaldehyd và acid trans-cinnamic. 

Kết quả cho thấy afzelechin và coniferaldehyd có tác dụng ức chế α-glucosidase in vitro 

cao hơn so với các hợp chất còn lại (Phụ lục 3). Do đó, hai hợp chất được phân lập từ hạt 

chuối cô đơn bao gồm afzelechin và coniferaldehyd có hiện diện trong cao chiết ethanol 

được nghiên cứu một số tác dụng sinh học in vitro bao gồm ức chế α-glucosidase, kích thích 

tế bào β tụy tiết insulin và ức chế PTP1B. 

3.2.2.1. Cơ chế tác dụng làm chậm hấp thu glucid của afzelechin và coniferaldehyd 

Tác dụng làm chậm hấp thu glucid của afzelechin và coniferaldehyd được đánh giá 

thông qua khả năng ức chế α-glucosidase in vitro. 

Bảng 3.5. Tác dụng ức chế α-glucosidase của afzelechin và coniferaldehyd 

từ hạt chuối cô đơn 

Hợp chất Phần trăm ức chế (%) IC50 

(µM) Nồng độ (µM) 45,58 91,15 182,30 364,60 546,91 

Afzelechin 
17,51 ± 

2,86 

27,05 ± 

3,65 

48,42 ± 

3,41 

79,53 ± 

5,08 

91,68 ± 

3,85 

184,63 ± 

5,71 

Nồng độ (µM) 17,54 35,08 70,15 140,31 280,62  

Coniferaldehyd 
9,38 ± 

2,88 

29,99 ± 

4,14 

64,19 ± 

4,54 

90,72 ± 

0,54 

97,11 ± 

0,16 

52,84 ± 

1,63 

Nồng độ (µM) 145,21 290,43 580,85 1161,70 2323,41  

Acarbose 
23,04 ± 

4,48 

36,70 ± 

6,65 

44,99 ± 

2,27 

64,19 ± 

3,27 

73,31 ± 

2,42 

637,80 ± 

78,19 

Trung bình ± SD (n = 3) 

Kết quả ở bảng 3.5 cho thấy: 

Afzelechin và coniferaldehyd có tác dụng ức chế α-glucosidase với IC50 tương ứng là 

184,63 và 52,84 µM so với IC50 của acarbose là 637,80 ± 78,19 µM. Như vậy, coniferaldehyd 

có tác dụng ức chế α-glucosidase tốt hơn so với afzelechin và acarbose. 

Bên cạnh đó, phân tích lắp ghép phân tử in silico cũng cho thấy tác dụng, vị trí và loại 

tương tác ức chế α-glucosidase của afzelechin, coniferaldehyd và acarbose. Kết hợp kết quả 

phân tích CNNscore và ái lực tối thiểu có thể thấy acarbose có tác dụng thấp hơn afzelechin và 

coniferaldehyd, điều này tương đồng với kết quả thực nghiệm in vitro. Tuy nhiên, dựa trên 

CNNscore và ái lực tối thiểu chưa thể kết luận được tác dụng của coniferaldehyd tốt hơn 

afzelechin như kết quả thu được ở thực nghiệm in vitro, điều này có thể liên quan đến cấu trúc 

protein maltase được sử dụng trong phân tích in silico (Phụ lục 20). 
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3.2.2.2. Cơ chế tác dụng kích thích tế bào β tiểu đảo tụy tiết insulin của afzelechin và 

coniferaldehyd 

Tác động của afzelechin và coniferaldehyd lên khả năng sống sót của tế bào tiểu đảo được 

đánh giá bằng thử nghiệm MTT và khả năng kích thích tế bào β tiểu đảo tiết insulin được đánh 

giá bằng thử nghiệm GSIS. 

Hình 3.23. Tác dụng làm tăng tiết insulin của afzelechin và coniferaldehyd từ hạt 

chuối cô đơn trong thử nghiệm kích thích tế bào β tiểu đảo tụy bằng glucose 

Trung bình ± SD (n = 3); (A, C) Phần trăm sống sót tế bào tiểu đảo khi được xử lý với afzelechin và 

coniferaldehyd so với đối chứng (DMSO 1%), (B, D) Mức độ insulin được giải phóng từ tiểu đảo 

khi được xử lý với afzelechin và coniferaldehyd so với đối chứng (DMSO 0,2%) trong thử nghiệm 

GSIS; nsp > 0,05, *p < 0,05 và ****p < 0,0001 (Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở hình 3.23 cho thấy: 

Hình A cho thấy afzelechin ở nồng độ từ 12,5 đến 500 µM không làm ảnh hưởng đáng 

kể đến khả năng sống sót của tế bào tiểu đảo so với nhóm chứng (p > 0,05).  
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Hình B cho thấy afzelechin ở các nồng độ khảo sát (12,5 đến 100 µg/ml) không thể 

hiện tác động kích thích tiết insulin so với nhóm chứng ở điều kiện cơ bản (glucose 2,8 

mM). Ở điều kiện này, hàm lượng insulin ở nhóm được xử lý với afzelechin ở các nồng độ 

không khác biệt đáng kể so với nhóm chứng (p > 0,05). Ở điều kiện kích thích (glucose 

16,8 mM), hàm lượng insulin ở nhóm được xử lý với afzelechin ở các nồng độ 12,5, 25 và 

50 µM không khác biệt đáng kể so với nhóm chứng (p > 0,05). Trong khi đó, afzelechin ở 

nồng độ 100 µg/ml làm tăng tiết insulin đáng kể so với nhóm chứng (p < 0,05). 

Hình C cho thất coniferaldehyd ở nồng độ từ 12,5 đến 100 µM không ảnh hưởng đáng 

kể đến khả năng sống sót của tế bào tiểu đảo so với nhóm chứng (p > 0,05). Coniferaldehyd 

ở nồng độ 500 µM làm giảm đáng kể phần trăm sống sót tế bào tiểu đảo so với nhóm chứng 

(p < 0,0001). 

Hình D cho thấy coniferaldehyd ở các nồng độ khảo sát (12,5 đến 100 µg/ml) không 

thể hiện tác động kích thích tiết insulin so với nhóm chứng ở điều kiện cơ bản (glucose 2,8 

mM). Ở điều kiện này, hàm lượng insulin ở nhóm được xử lý với coniferaldehyd ở các 

nồng độ khảo sát không khác biệt so với nhóm chứng (p > 0,05). Ở điều kiện kích thích 

(glucose 16,8 mM), hàm lượng insulin ở nhóm được xử lý với coniferaldehyd ở các nồng 

độ 12,5, 25 và 50 µM không khác biệt đáng kể so với nhóm chứng (p > 0,05). Trong khi 

đó, coniferaldehyd ở nồng độ 100 µg/ml làm tăng tiết insulin đáng kể so với nhóm chứng 

(p < 0,05). 

Như vậy, afzelechin và coniferaldehyd ở nồng độ 100 µM có tác dụng làm tăng tiết 

insulin ở tế bào β tiểu đảo tuỵ phân lập từ chuột nhắt trắng khi được kích thích ở nồng độ 

glucose cao (16,8 mM). Tác dụng kích thích tế bào β tiểu đảo tụy tiết insulin của afzelechin 

và coniferaldehyd ở nồng độ 50 và 100 µM được tiếp tục nghiên cứu trên mô hình tiểu đảo 

tuỵ phân lập gây tổn thương bởi streptozotocin. 
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Hình 3.24. Tác dụng kích thích tế bào β đảo tụy tiết insulin của afzelechin và 

coniferaldehyd từ hạt chuối cô đơn trong thực nghiệm gây tổn thương đảo tụy bằng STZ 

Trung bình ± SD (n = 3); Mức độ insulin được giải phóng từ tiểu đảo khi được đồng xử lý với 

afzelechin (AZC)/coniferaldehyd (CFA)/glimepirid (GLI) và STZ sau khi được kích thích bởi glucose 

nồng độ cao (16,8 mM); nsp > 0,05, *p < 0,05, **p < 0,01 và ***p < 0,001 (Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở hình 3.24 cho thấy: 

Hàm lượng insulin ở nhóm được xử lý với STZ ở nồng độ 5 mM thấp hơn có ý nghĩa 

thống kê so với nhóm chứng (p < 0,001). Hàm lượng insulin ở nhóm được xử lý với 

afzelechin hoặc coniferaldehyd ở nồng độ 50 µM cao hơn không đáng kể so với nhóm STZ 

(p > 0,05). Trong khi đó, hàm lượng insulin ở nhóm được xử lý với afzelechin hoặc 

coniferaldehyd ở nồng độ 100 µM hoặc glimepirid ở nồng độ 10 µM cao hơn đáng kể so 

với nhóm STZ (p < 0,05, p < 0,05 và p < 0,01). 

Như vậy, afzelechin và coniferaldehyd ở nồng độ 100 µM có tác dụng kích thích tế 

bào β tiểu đảo tiết insulin trên mô hình tiểu đảo tuỵ phân lập gây tổn thương bằng STZ.  

Bên cạnh đó, phân tích lắp ghép phân tử in silico cũng cho thấy tác dụng, vị trí và loại 

tương tác ức chế kênh KATP của afzelechin, coniferaldehyd và glimepirid. Kết hợp kết quả 

phân tích ái lực tối thiểu có thể thấy mức độ ức chế kênh KATP theo thứ tự là glimepirid > 
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afzelechin > coniferaldehyd (Phụ lục 20), điều này khá tương đồng với kết quả thực nghiệm 

in vitro. Như vậy, tác dụng kích thích tế bào β tiểu đảo tiết insulin của afzelechin và 

coniferaldehyd có thể thông qua cơ chế dự đoán là gắn và ức chế kênh KATP. 

3.2.2.3. Tác dụng bảo vệ tế bào tiểu đảo tụy của afzelechin và coniferaldehyd 

Afzelechin và coniferaldehyd có tác dụng kích thích tế bào β tiểu đảo tuỵ tiết insulin 

trên thực nghiệm in vitro gây tổn thương đảo tụy bằng STZ. Do đó, tác dụng bảo vệ tế bào 

tiểu đảo tuỵ hai hợp chất này được tiếp tục nghiên cứu. 
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Hình 3.25. Tác dụng bảo vệ tế bào tiểu đảo của afzelechin và coniferaldehyd từ hạt 

chuối cô đơn trong thực nghiệm gây tổn thương đảo tụy bằng STZ 

Afzelechin (AZC), Coniferaldehyd (CFA), Glimepirid (GLI); Trung bình ± SD (n = 3); nsp > 0,05, 

*p < 0,05, **p < 0,01 và ****p < 0,0001 (Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở hình 3.25 cho thấy: 

STZ ở nồng độ 5 mM làm giảm đáng kể phần trăm sống sót của tế bào tiểu đảo so với 

nhóm chứng (p < 0,01). Afzelechin và coniferaldehyd ở nồng độ 50 µM không làm tăng 

đáng kể phần trăm sống sót của tế bào tiểu đảo so với nhóm STZ (p > 0,05). Trong khi đó, 

afzelechin và coniferaldehyd ở nồng độ 100 µM và glimepirid ở nồng độ 10 µM làm tăng 

đáng kể phần trăm sống sót của tế bào tiểu đảo so với nhóm STZ (p < 0,05, p < 0,05 và p < 

0,0001). Kết quả này cho thấy afzelechin và coniferaldehyd có khả năng bảo vệ tế bào tiểu 

đảo chống lại độc tính của STZ. 



 

105 

 

3.2.2.4. Cơ chế tác dụng làm tăng độ nhạy với insulin của afzelechin và coniferaldehyd 

Tác dụng làm tăng độ nhạy với insulin của afzelechin và coniferaldehyd bước đầu 

được đánh giá thông qua khả năng ức chế PTP1B in vitro. 

Bảng 3.6. Tác dụng ức chế PTP1B của afzelechin và coniferaldehyd từ hạt chuối cô đơn 

Hợp chất Phần trăm ức chế (%) IC50 

(µM) Nồng độ (µM) 1,25 2,5 5,0 10,0 20,0 

Afzelechin 
26,82 ± 

2,73 

34,15 ± 

4,76 

41,00 ± 

3,94 

52,93 ± 

1,99 

68,55 ± 

3,58 

7,58 ± 

1,53  

Nồng độ (µM) 0,625 2,5 10,0 20,0   

Coniferaldehyd 
15,73 ± 

1,95 

21,89 ± 

4,11 

57,68 ± 

3,25 

94,57 ± 

3,05 
 

8,39 ± 

1,42 

Nồng độ (µM) 1,25 2,5 5,0 10,0 20,0  

Acid ursolic 
23,04 ± 

4,30 

35,56 ± 

2,54 

60,06 ± 

1,80 

83,81 ± 

5,68 

93,47 ± 

0,44 

3,70 ± 

0,34 

Trung bình ± SD (n = 3) 

Kết quả ở bảng 3.6 cho thấy: 

Afzelechin và coniferaldehyd có tác dụng ức chế PTP1B với IC50 tương ứng là 7,58 

và 8,39 µM so với IC50 của acid ursolic là 3,70 µM. 

Bên cạnh đó, phân tích lắp ghép phân tử in silico cũng cho thấy tác dụng, vị trí và loại 

tương tác ức chế PTP1B của afzelechin, coniferaldehyd và acid ursolic. Kết hợp kết quả 

phân tích CNNscore và ái lực tối thiểu có thể thấy acid ursolic có tác dụng cao hơn 

afzelechin và coniferaldehyd. Tuy nhiên, dựa trên CNNscore và ái lực tối thiểu chưa thể 

kết luận được tác dụng của coniferaldehyd cao hay thấp hơn afzelechin (Phụ lục 20), điều 

này khá tương đồng với kết quả thực nghiệm in vitro.   
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CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN 

Họ Chuối (Musaceae) bao gồm 3 chi Musa, Ensete và Musella; trong đó, phần lớn các 

loài thuộc chi Musa (khoảng 70 loài), 7 loài thuộc chi Ensete và chỉ có một loài thuộc chi 

Musella [151]. Tại Việt Nam, chi Ensete có ba loài bao gồm Ensete glaucum (Roxb.) 

Cheesman, Ensete superbum (Roxb.) Cheesman và Ensete lecongkietii Luu, N.L.Vu & 

Q.D.Nguyen. Loài Ensete glaucum (Roxb.) Cheesman với tên thường gọi là chuối cô đơn, 

chuối mồ côi, chuối tuyết hay chuối hoa sen [12, 152]. Theo kinh nghiệm dân gian, hạt chuối 

cô đơn được dùng để chữa sỏi tiết niệu, đau nhức xương khớp, đái tháo đường, tiểu gắt, phù 

nề, dị ứng da, táo bón, mụn nhọt. Tại thời điểm bắt đầu thực hiện đề tài, chưa có công bố khoa 

học về thành phần hóa học và tác dụng sinh học của hạt chuối cô đơn [5]. Do đó, một số thử 

nghiệm sinh học in vitro đã được thực hiện để sàng lọc tác dụng của hạt chuối cô đơn định 

hướng theo kinh nghiệm dân gian như ức chế α-amylase, ức chế α-glucosidase, ức chế hình 

thành sỏi tiết niệu, ức chế xanthin oxidase, kháng oxy hóa, kháng khuẩn, kháng viêm. Kết quả 

cho thấy hạt chuối cô đơn là đối tượng tiềm năng để tiếp cận nghiên cứu theo hướng hỗ trợ 

điều trị ĐTĐ. Theo hướng hỗ trợ điều trị ĐTĐ, hạt của loài E. superbum cũng được công bố 

có tác dụng ức chế α-glucosidase, bảo vệ tế bào β, kháng oxy hóa [9], cải thiện chức năng thận 

do ĐTĐ [31]. 

Để có những minh chứng khoa học cho việc sử dụng hạt chuối cô đơn trong chữa bệnh 

ĐTĐ theo kinh nghiệm dân gian cũng như định hướng ứng dụng dược liệu này làm nguyên 

liệu làm thuốc hỗ trợ điều trị ĐTĐ trong tương lai, việc nghiên cứu về thành phần hóa học, tác 

dụng dược lý và làm rõ cơ chế tác dụng của dược liệu này là cần thiết. Chính vì vậy, đề tài này 

đã đánh giá tác dụng hạ glucose huyết, cải thiện tổn thương gan và thận trong điều kiện tăng 

glucose huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn; đồng thời, xác định cơ chế tác dụng 

hạ glucose huyết và thành phần hóa học góp phần vào tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết 

ethanol từ hạt chuối cô đơn. 

4.1. Tác dụng hạ glucose huyết và các tác dụng liên quan của cao chiết ethanol từ hạt 

chuối cô đơn trên mô hình gây tăng glucose huyết thực nghiệm 

4.1.1. Tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol bằng nghiệm pháp dung nạp 

glucose đường uống 

Nghiệm pháp dung nạp glucose đường uống (OGTT) là một trong những thử nghiệm được 
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sử dụng để chẩn đoán tiền ĐTĐ và ĐTĐ trên người. Trên động vật, thử nghiệm này được thực 

hiện tương đối nhanh và rẻ tiền để đo khả năng sử dụng glucose của cơ thể thông qua xác định 

nồng độ glucose huyết và diện tích dưới đường cong của glucose (AUC glucose, chỉ số được 

sử dụng rộng rãi để đánh giá hiệu quả của thuốc kiểm soát tăng glucose huyết sau bữa ăn [153]) 

trong một khoảng thời gian nhất định. Ở cơ địa chuột bình thường, nồng độ glucose huyết sẽ 

trở lại bình thường sau 2 giờ dung nạp glucose bằng đường uống, một thuốc có tác dụng cải 

thiện khả năng dung nạp glucose sẽ làm cho nồng độ glucose huyết giảm nhanh hơn [154]. Do 

đó, OGTT trên chuột bình thường được áp dụng để thăm dò liều cao chiết có tác dụng chống 

tăng glucose huyết. Kết quả nghiên cứu cho thấy cao chiết ethanol liều 12,5 và 25 mg/kg có 

tác dụng làm giảm đáng kể nồng độ glucose huyết (>30%) so với lô chứng ở thời điểm sau 30 

và 60 phút dung nạp glucose. AUC glucose ở lô chuột được uống cao chiết liều 12,5 và 25 

mg/kg cũng giảm rõ rệt so với lô chứng. Tuy nhiên, khi liều cao chiết tăng lên 50 mg/kg thì 

mức độ làm giảm glucose huyết và AUC glucose giảm. Điều này chưa thể giải thích rõ ràng do 

chưa có những dữ liệu khoa học trước đó về các tác dụng liên quan đến đái tháo đường của cao 

chiết từ hạt chuối cô đơn. Tuy nhiên, dựa vào kết quả đánh giá khả năng kích thích tế bào β tụy 

tiết insulin của cao chiết ethanol trên thực nghiệm in vitro GSIS (Hình 3.11B) cho thấy khi 

tăng nồng độ cao chiết lên 100 µg/ml thì mức độ insulin được tiết ra giảm so với nồng độ 50 

µg/ml. Điều này có thể cho thấy khi tăng liều cao chiết thì lượng insulin tiết ra giảm dẫn đến 

tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol đã giảm trong thử nghiệm OGTT trên chuột 

bình thường. Tuy nhiên, trong giới hạn của luận án chưa rõ nguyên nhân của hiện tượng này. 

OGTT là một thực nghiệm mô phỏng tình trạng tăng glucose huyết sau ăn và được dùng 

để đánh giá mức độ hấp thu glucose vào tế bào. Cơ thể có nhiều cách thức để đáp ứng với tình 

trạng này giúp kiểm soát tăng glucose huyết sau ăn, chẳng hạn như tăng tiết insulin từ tế bào β 

tụy, tăng tổng hợp và tiết amylin (một hormon đồng tiết cùng với insulin từ tế bào β tụy, hiệp 

đồng với insulin làm giảm glucose huyết), tác dụng incretin (hormon ở ruột bao gồm GLP-1 

và GIP có tác dụng tăng tiết insulin sau ăn khi glucose huyết tăng, giảm tiết glucagon ở tế bào 

α tụy), tăng hấp thu glucose vào tế bào đích,… Chính vì vậy, thử nghiệm này cũng có thể cho 

phép nhận định được mức độ tiết insulin của tế bào β và đề kháng insulin nên thường được sử 

dụng để chẩn đoán tiền ĐTĐ và ĐTĐ. Trong luận án, glibenclamid được sử dụng làm chứng 

dương có tác dụng làm giảm glucose huyết theo cơ chế kích thích tế bào β tụy tiết insulin. Từ 

kết quả nghiên cứu cho thấy cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng làm giảm glucose 
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huyết trong thử nghiệm OGTT có thể dự đoán thông qua một hoặc một số tác động như đã đề 

cập ở trên, để có những nhận định chính xác hơn thì thử nghiệm tác dụng trên mô hình tăng 

glucose huyết và nghiên cứu cơ chế tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol từ hạt 

chuối cô đơn là cần thiết.  

Trên động vật bình thường, một thuốc có tác dụng làm giảm nồng độ glucose huyết có 

thể thông qua nhiều tác động như kích thích tế bào β tụy tiết insulin, làm chậm/giảm quá trình 

hấp thu glucid, tăng độ nhạy cảm của tế bào đích với insulin,… Những thuốc có tác dụng kích 

thích tế β tụy tiết insulin không chỉ có tác dụng hạ glucose huyết ở động vật bình thường mà 

còn có thể tiềm ẩn nguy cơ gây hạ glucose huyết quá mức khi kích thích β tụy tiết quá nhiều 

insulin. Trong khi đó, đối với thuốc chỉ làm chậm/giảm quá trình hấp thu glucid hay tăng độ 

nhạy cảm của tế bào đích với insulin thường không gây hạ glucose huyết ở động vật bình 

thường. Nếu một thuốc có các tác động phối hợp dẫn đến hạ glucose huyết thì nguy cơ gây hạ 

glucose huyết quá mức sẽ cao hơn, khi đó các nghiên cứu về khoảng trị liệu và tác dụng phụ 

cần được tiến hành. Tuy nhiên, kết quả của nghiên cứu trên chuột bình thường cũng cho thấy 

cao chiết ở liều 25 và 50 mg/kg không ảnh hưởng đáng kể đến nồng độ glucose huyết và thể 

trọng chuột sau 7 ngày uống (Phụ lục 21), cho thấy cao chiết ethanol ở liều khảo sát có thể 

không ảnh hưởng đến cân bằng nội môi glucose ở cơ địa chuột có nồng độ glucose huyết bình 

thường. Điều này cũng có thể được giải thích một phần bằng kết quả trong thực nghiệm in vitro 

trên tiểu đảo tụy cô lập (Hình 3.11), cho thấy cao chiết ethanol không làm ảnh hưởng đến 

lượng insulin được tiết ra ở điều kiện glucose bình thường so với nhóm chứng. 

4.1.2. Mô hình chuột gây tăng glucose huyết bởi STZ và tác dụng hạ glucose huyết 

của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn 

Streptozotocin (STZ) là tác nhân được sử dụng phổ biến để gây tình trạng đái tháo đường 

trên một số loài động vật do có độc tính cao và chọn lọc đối với tế bào β tụy thông qua các cơ 

chế bao gồm sự methyl hóa DNA, sản sinh NO và ROS, hậu quả là gây ra tình trạng tăng 

glucose huyết [155],[109]. STZ liều cao 150-200 mg/kg (i.p. hoặc i.v.) được báo cáo có thể 

gây mô hình ĐTĐ tuýp 1 trên chuột nhắt chủng Swiss hoặc BALB/c [156]; tuy nhiên, bằng 

chứng thực nghiệm gần đây cho thấy rằng STZ liều cao chưa đáp ứng được tình trạng ĐTĐ 

tuýp 1. Chuột nhắt chủng BALB/c được tiêm (i.p.) STZ liều 300 và 400 mg/kg tạo được mô 

hình ĐTĐ tuýp 1 hiệu quả (glucose > 300 mg/dl và C-peptid < 0,6 ng/ml, tức có thể đã phá hủy 
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hơn 90% khối lượng tế bào β tụy) nhưng tỷ lệ tử vong là 100% nên không thể áp dụng để 

nghiên cứu. Dùng liều thấp hơn (140-200 mg/kg) gây ra tăng glucose huyết kéo dài hơn ba 

ngày nhưng nồng độ C-peptid không đủ thấp để chẩn đoán là ĐTĐ tuýp 1. Như vậy, ở các liều 

này không phá hủy hoàn toàn tế bào β tuyến tụy (nồng độ C-peptid > 0,6 ng/ml) nên không có 

khả năng gây ra được mô hình bắt chước ĐTĐ tuýp 1 [116]. Đồng thời, cũng chưa có minh 

chứng đầy đủ nào cho rằng STZ liều cao có thể gây ra tình trạng đề kháng insulin tương tự như 

ĐTĐ tuýp 2. Mặc dù vậy, STZ vẫn là tác nhân được lựa chọn phổ biến để gây mô hình ĐTĐ 

vì có thể gây ra tình trạng tăng glucose huyết. Các kết quả nghiên cứu trước đây cũng cho thấy 

STZ là tác nhân có thể gây ra tình trạng tăng glucose huyết ổn định kéo dài cho phép nghiên 

cứu tác dụng và cơ chế hạ glucose huyết của một tác nhân khi sử dụng trong thời gian dài. 

Chẳng hạn như, STZ liều duy nhất 200 mg/kg (i.p.) làm tăng glucose huyết trên 400 mg/dl sau 

1-4 tuần tiêm trên chủng chuột nhắt C57BL/6J [157], STZ liều duy nhất 200 mg/kg (i.p.) làm 

tăng glucose huyết trên 500 mg/dl sau 3 tuần tiêm trên chủng chuột nhắt C57BL/6 [158], STZ 

liều duy nhất 160 mg/kg (i.p.) làm tăng glucose huyết trên 300 mg/dl sau 3 tuần tiêm trên chủng 

chuột nhắt BALB/c [116], STZ liều duy nhất 100 mg/kg (i.p.) làm tăng glucose huyết trên 20 

mmol/l sau 5 tuần tiêm trên chủng chuột nhắt C57BL/6 [159]. Kết quả nghiên cứu trước đây 

của Nguyễn Thị Thu Hương và cộng sự tại Trung tâm Sâm và Dược liệu TP. Hồ Chí Minh về 

khảo sát liều STZ để gây mô hình tăng glucose huyết trên chủng chuột nhắt trắng Swiss albino 

cho thấy STZ liều 170 mg/kg là phù hợp để gây mô hình tăng glucose huyết với nồng độ 

glucose huyết trung bình sau 5 tuần tiêm vẫn cao hơn 200 mg/dl [160]. Do đó, STZ tiêm (i.p.) 

liều duy nhất 170 mg/kg được sử dụng để gây mô hình chuột tăng glucose huyết và áp dụng để 

nghiên cứu tác dụng của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn sau 1 tuần điều trị. Liều này 

chưa gây được mô hình ĐTĐ tuýp 1 do đảo tụy chưa bị phá hủy hoàn toàn, nồng độ insulin 

huyết giảm chỉ khoảng 60% so với lô chứng do tế bào β chỉ bị phá hủy một phần nên vẫn có 

thể đáp ứng với glibenclamid để tăng tiết insulin, làm giảm nồng độ glucose huyết. Điều này 

đã được thể hiện thông qua các kết quả của luận án. Liều này cũng chưa gây được mô hình 

ĐTĐ tuýp 2 vì chưa có minh chứng về sự kháng insulin khi chuột được tiêm STZ liều 170 

mg/kg (Không thay đổi đáng kể chỉ số kháng insulin ước tính). Kết hợp lại, STZ liều 170 mg/kg 

gây ra mô hình tăng glucose huyết thực nghiệm là phù hợp hơn là mô hình ĐTĐ thực nghiệm. 

Trong mô hình này, luận án đã sử dụng thuốc đối chiếu là glibenclamid, một sulfonylurea 

có tác dụng hạ glucose huyết thông qua tác động kích thích tế bào β tiết insulin. Việc sử dụng 
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glibenclamid liều 5 mg/kg làm thuốc đối chiếu trên mô hình gây tăng glucose huyết bằng STZ 

là phù hợp vì đã được áp dụng trong nhiều nghiên cứu trước đây[117],[123],[125] và thuốc vẫn 

đáp ứng tốt trên mô hình này (STZ liều 170 mg/kg) với những đặc điểm đã phân tích ở trên.  

Kết quả nghiên cứu của luận án cho thấy nồng độ glucose huyết trung bình của lô chuột 

bệnh lý không được điều trị vẫn cao hơn 200 mg/dl sau 14 ngày tiêm STZ liều 170 mg/kg. 

Trong khi các lô chuột bệnh lý được điều trị với cao chiết (12,5, 25 và 50 mg/kg) và 

glibenclamid (5 mg/kg) trong 7 ngày có nồng độ glucose huyết giảm rõ rệt về mức tương tự 

với lô chuột sinh lý, cho thấy tác dụng hạ glucose huyết đáng chú ý của cao chiết ethanol từ 

hạt chuối cô đơn. Trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết bằng STZ, cao chiết liều 12,5 

mg/kg thể hiện tác dụng hạ glucose huyết thấp hơn đáng kể so với cao chiết liều 50 mg/kg và 

glibenclamid 5 mg/kg. Do đó, trong giới hạn của luận án, cao chiết liều 25 và 50 mg/kg được 

chọn để tiến hành các nội dung nghiên cứu tiếp theo trên mô hình chuột tăng glucose huyết 

bằng STZ. Cao chiết hạt chuối cô đơn ở 2 liều này cũng có khả năng cải thiện nhẹ cân nặng 

chuột sau 7 ngày điều trị do tác động của STZ (Phụ lục 22). Bên cạnh đó, thiết kế thí nghiệm 

đánh giá tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol trên mô hình chuột tăng glucose huyết 

bằng STZ đã được lặp lại để đảm bảo số lượng mẫu đánh giá đầy đủ các chỉ tiêu trong luận án. 

Một lần nữa, kết quả cho thấy cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn liều 25 và 50 mg/kg có tác 

dụng hạ glucose huyết và cải thiện nhẹ trọng lượng cơ thể chuột sau 7 ngày điều trị (Phụ lục 

23). Điều này cho phép khẳng định chắc chắn hơn về tiềm năng của hạt chuối cô đơn trong 

điều trị/hỗ trợ điều trị đái tháo đường. 

Trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết bằng STZ, thử nghiệm OGTT được sử dụng 

để đánh giá hiệu quả hạ glucose huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn thông qua khả 

năng hấp thu glucose vào tế bào của cơ thể (có thể tăng độ nhạy cảm với insulin ở tế bào mô 

đích và/hoặc tăng tiết insulin từ tế bào β tụy). Kết quả cho thấy cao chiết ethanol từ hạt chuối 

cô đơn có tác dụng làm tăng khả năng dung nạp glucose của chuột tăng glucose huyết bởi STZ; 

trong đó, cao chiết liều 50 mg/kg thể hiện tác dụng tương đương với glibenclamid liều 5 mg/kg 

và tốt hơn cao chiết liều 25 mg/kg. Điều này có thể cho thấy cao chiết ở liều 25 mg/kg chưa đủ 

để thể hiện tác dụng do thử nghiệm được tiến hành trên mô hình bệnh lý, tế bào β đã bị gây tổn 

thương bởi STZ. 

Thông qua quá trình tra cứu kỹ lưỡng các công bố khoa học liên quan đến cây chuối cô 

đơn cho thấy kết quả của luận án có thể được xem là minh chứng đầu tiên về tác dụng hạ 
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glucose huyết in vivo của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn. Công bố trước đây cho thấy 

một loài khác trong chi Ensete cũng có tác dụng hạ glucose huyết. Ensete superbum hay còn 

gọi là chuối vách đá, là một loài cùng chi với chuối cô đơn được chứng minh tác dụng hạ 

glucose huyết trên mô hình chuột cống chủng Wistar albino gây tăng glucose huyết bằng STZ 

liều 40 mg/kg [31]. Kết quả nghiên cứu cho thấy cao chiết ethanol từ hạt ở liều 400 mg/kg có 

tác dụng làm giảm đáng kể nồng độ glucose (giảm khoảng hơn 50%) và HbA1c (giảm khoảng 

gần 40%) sau 60 ngày điều trị. Như vậy, so sánh một cách tương đối có thể thấy cao chiết 

ethanol từ hạt chuối cô đơn (E. glaucum) có tác dụng hạ glucose huyết tốt hơn cao chiết ethanol 

từ hạt chuối vách đá (E. superbum) bởi cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn được dùng ở liều 

thấp hơn và trong thời gian ngắn hơn, có phần trăm hạ glucose huyết tương tự. Bên cạnh đó, 

cao chiết ethanol từ hạt E. superbum cũng không gây ra những thay đổi đáng kể về nồng độ 

glucose huyết và HbA1c sau 60 ngày uống trên chuột bình thường. Ghi nhận này tương tự với 

tác động của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn sau 7 ngày uống trên chuột bình thường. Kết 

hợp lại có thể nhận định sơ bộ rằng hạt của chi Ensete nói chung và hạt chuối cô đơn (Ensete 

glaucum) nói riêng là nguồn dược liệu tiềm năng có tác dụng hạ glucose huyết trên cơ địa tăng 

glucose huyết, có thể được xem xét nghiên cứu và phát triển sản phẩm theo hướng điều trị tăng 

glucose huyết. 

Xét về mặt bản chất của cao chiết hạt chuối cô đơn, tác dụng hạ glucose huyết của cao 

chiết là do sự tồn tại của các thành phần trong cao chiết, đặc biệt là các hợp chất chuyển hóa 

thứ cấp. Kết quả nghiên cứu bước đầu cho thấy hạt chuối cô đơn thu tại tỉnh Ninh Thuận và 

Bình Phước đều có chứa polyphenol, flavonoid, saponin và tannin [6],[7]. Kết quả cũng cho 

thấy sự hiện diện của polyphenol và flavonoid trong cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn trong 

luận án (Phụ lục 4). Những nhóm hợp chất này đã được báo cáo có tác dụng hạ glucose huyết 

thông qua các hướng tác động khác nhau như ức chế enzym tổng hợp glucose và thoái hóa 

glycogen, giảm đề kháng insulin, ức chế hấp thu glucose qua ruột, kích thích tiết insulin,… 

[42],[43]. Bên cạnh đó, hai hợp chất đã được phân lập từ hạt chuối cô đơn trong luận án bao 

gồm afzelechin (một flavan-3-ol thuộc nhóm flavonoid) và coniferaldehyd (một phenolic 

aldehyd) (Phụ lục 5). Các nghiên cứu trước đây cho thấy hai hợp chất này có những tác động 

có thể góp phần vào tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết hạt chuối cô đơn. Afzelechin từ 

Bergenia ligulata có tác dụng ức chế α-glucosidase với giá trị ID50 (liều ức chế 50%) là 0,13 

mM [161], afzelechin được sinh tổng hợp từ vi khuẩn Escherichia coli có tác dụng kích thích 
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tế bào β Min6 tiết insulin [162]. Coniferaldehyd có tác dụng cải thiện các rối loạn chuyển hóa 

lipid và glucose ở gan trong bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu thông qua giảm nồng độ chất 

béo trung tính nội bào và cholesterol toàn phần, đồng thời tăng hấp thu glucose và hàm lượng 

glycogen nội bào thông qua con đường tín hiệu LKB1/AMPK [163]. Ngoài ra, hai hợp chất 

này còn có một số tác dụng có thể hỗ trợ cải thiện chung đối với tình trạng ĐTĐ từ đó góp phần 

giảm nồng độ glucose huyết, chẳng hạn như afzelechin có tác dụng kháng oxy hóa [164], 

coniferaldehyd có tác dụng kháng oxy hóa [165], kháng viêm [166]. Nhìn chung, thành phần 

hóa học từ hạt chuối cô đơn cũng như những tác dụng của chúng theo hướng hạ glucose huyết 

vẫn chưa đầy đủ và rõ ràng nên việc nghiên cứu về thành phần hóa học của hạt chuối cô đơn 

và các tác dụng sinh học của chúng là cần thiết. 

4.1.3. Tác dụng cải thiện tổn thương gan và thận trong tình trạng tăng glucose huyết 

của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn 

Ở bệnh nhân ĐTĐ, nồng độ glucose huyết cao và kéo dài dẫn đến thúc đẩy tình trạng 

stress oxy hóa tổng thể, hậu quả là sự tiến triển của các biến chứng [167]. Tổn thương gan và 

biến chứng thận là những mối quan tâm ở bệnh nhân ĐTĐ vì gan và thận đảm nhiệm những 

chức năng quan trọng của cơ thể bao gồm chuyển hóa và thải trừ. Sự tồn tại của các gốc tự do 

gây tổn thương nghiêm trọng màng tế bào, ảnh hưởng đến các thành phần của tế bào dẫn đến 

giảm chức năng gan và thận, hậu quả là có thể hình thành các bệnh mãn tính. Giảm chức năng 

gan và thận do STZ và/hoặc tăng glucose huyết đã được báo cáo, STZ có thể gây tổn thương 

gan và thận trực tiếp thông qua chất vận chuyển glucose hoặc gián tiếp do mất kiểm soát tăng 

glucose huyết và sự tích tụ của AGE [123],[124]; do đó, nghiên cứu này cũng tiến hành đánh 

giá tác dụng cải thiện tổn thương gan và thận của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn trên mô 

hình chuột gây tăng glucose huyết do STZ. 

4.1.3.1. Tác dụng cải thiện tổn thương gan của cao chiết ethanol 

Sự tồn tại của các gốc tự do dẫn đến tổn thương gan và sự phát triển của các bệnh về gan 

có liên quan đến tổn thương màng tế bào gan, kích hoạt các phản ứng viêm ở gan, apoptosis 

các tế bào gan và tạo điều kiện cho sự hình thành các mô xơ [168]. Để đánh giá được mức độ 

cải thiện tổn thương gan ở những con chuột bị tăng glucose huyết được và không được điều trị 

với cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn, một số chỉ tiêu đã được khảo sát bao gồm AST, ALT, 
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ALP và GGT trong máu (chỉ số chức năng gan), MDA và GSH (chỉ dấu stress oxy hóa), IL-6 

và TNF-α (chỉ dấu viêm) trong mô gan và mô học gan. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy lô chuột tăng glucose huyết không được điều trị có biểu hiện 

giảm chức năng gan do tăng đáng kể nồng độ AST, ALT và GGT, tăng nhẹ nồng độ ALP trong 

huyết thanh. Sự gia tăng nồng độ AST, ALT và GGT có thể là hậu quả của tổn thương gan, 

dẫn đến sự gia tăng tính thấm của màng sinh chất và giải phóng các enzym này vào máu. Hơn 

nữa, nồng độ ALP huyết thanh tăng nhẹ có thể là do sự bài tiết ở gan bị khiếm khuyết, phản 

ánh cả tổn thương hệ thống gan mật và tế bào gan [169]. Hàm lượng MDA tăng và GSH giảm 

cũng được ghi nhận ở lô chuột này cho thấy có sự tổn thương stress oxy hóa tế bào. Kết quả 

quan sát đại thể cho thấy gan ở lô bệnh lý không có dấu hiệu bất thường về màu sắc gan nhưng 

nhìn chung gan có kích thước nhỏ, trọng lượng giảm so với lô sinh lý (Phụ lục 22). Về mặt 

cấu trúc mô học, các hiện tượng hoại tử, viêm và thoái hóa tế bào gan được ghi nhận ở lô chuột 

này. Sự hoại tử và tổn thương tế bào gan do stress oxy hóa và viêm dẫn đến sự giải phóng các 

enzym gan từ tế bào gan vào máu. Những kết quả trong nghiên cứu này phù hợp với công bố 

trước đây trên mô hình chuột ĐTĐ do STZ [170],[171],[172]. Tuy nhiên, nồng độ các cytokin 

gây viêm ở lô bệnh lý không có sự thay đổi đáng kể (tăng nhẹ) so với lô sinh lý. Điều này có 

thể do đáp ứng của chuột nhắt trắng chủng Swiss khác với chuột cống trắng chủng Wistar. 

Cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng cải thiện chức năng gan thông qua làm 

giảm đáng kể nồng độ AST và ALT trong máu, chống stress oxy hóa thông qua giảm hàm 

lượng MDA và tăng hàm lượng GSH trong gan ở liều phù hợp, đồng thời cải thiện trọng lượng 

gan và cấu trúc mô học tế bào gan. Những tác dụng này được tạo nên có thể do sự hiện diện 

của các hợp chất trong cao chiết như polyphenol và flavonoid, đây là những hợp chất có tác 

dụng chống oxy hóa, chống viêm và bảo vệ gan tốt [173],[174]. Các flavonoid có đặc tính điển 

hình trong việc loại bỏ các gốc tự do, có thể là do các nhóm hydroxyl chứa các nguyên tử hydro 

linh động. Về cấu trúc, quá trình hydroxyl hóa ở vị trí 3’,4’-O- và 5- của vòng B và A, bên 

cạnh sự có mặt của nhóm 4-carbonyl trong flavonoid, đóng vai trò quan trọng trong việc tăng 

cường khả năng chống oxy hóa của chúng [175]. Tồn tại các cấu trúc này làm tăng hiệu quả 

phòng chống stress và tổn thương do oxy hóa bằng cách cung cấp các nguyên tử hydro và/hoặc 

điện tử cho các gốc tự do, góp phần ổn định màng tế bào. Kết quả nghiên cứu trước đây cho 

thấy coniferaldehyd có tác dụng chống viêm [166] và chống oxy hóa [165], bảo vệ tế bào thông 

qua con đường NRF2/HO-1 [176],[177]; afzelechin có các hoạt động chống oxy hóa và bảo vệ 
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tế bào [164],[178]. Điều này cho thấy coniferaldehyd và afzelechin cũng có thể là những hợp 

chất tiềm năng góp phần vào tác dụng cải thiện tổn thương gan của cao chiết ethanol từ hạt 

chuối cô đơn. 

Mặt khác, kết quả của nghiên cứu cho thấy hàm lượng GSH gan tăng ở lô chuột được 

điều trị với cao chiết liều 25 mg/kg tăng nhưng giảm ở lô chuột được điều trị với cao chiết liều 

50 mg/kg. Tác động này có thể do sự điều hòa các con đường sinh hóa trong tế bào/cơ thể mà 

chưa được biết hoặc có thể do ảnh hưởng bởi các thành phần trong cao chiết dẫn đến sự điều 

hòa chống stress oxy hóa của tế bào. Báo cáo trước đây cho thấy nồng độ flavonoid tương đối 

thấp kích thích phiên mã gen quan trọng cho quá trình tổng hợp GSH trong tế bào nhưng các 

tác dụng có hại của flavonoid khi tiêu thụ quá mức trên hệ thống tổng hợp chất chống oxy hóa 

cũng được đề cập [179]. Quá trình flavonoid loại bỏ các gốc tự do thường đòi hỏi phải tạo ra 

một gốc tự do bên trong hợp chất flavonoid. Ví dụ, quinon được hình thành từ quercetin trong 

quá trình chống oxy hóa của quercetin, những quinon này có thể tương tác với thiols [180]. 

Flavonoid có đặc tính chống oxy hóa và cũng có thể tự động oxy hóa. Do đó, các sản phẩm 

phụ của quá trình oxy hóa tự động này có thể có khả năng tham gia vào các phản ứng và có thể 

tương tác hoặc làm giảm nồng độ glutathion trong tế bào, như trường hợp của quercetin và 

myricetin [181],[182]. Đặc biệt là chúng có thể liên kết trực tiếp với GSH thông qua nhóm 

sulfhydryl hoặc các acid amin như cystein, glutamic acid làm giảm/ảnh hưởng đến sinh tổng 

hợp GSH [183]. Mặc dù vậy, nguyên tắc nội tiết tố đã gợi ý rằng stress oxy hóa tế bào nhẹ lặp 

đi lặp lại do flavonoid trong chế độ ăn uống giúp tăng cường hệ thống phòng thủ chống oxy 

hóa tế bào và về lâu dài sẽ chuyển các hệ thống phòng thủ này sang trạng thái ổn định hơn, 

giúp ngăn ngừa sự phát triển của bệnh hoặc giảm tác động của quá trình stress oxy hóa khi 

bệnh xảy ra [184]. Bên cạnh đó, coniferaldehyd là một hợp chất được dự đoán có độc tính trên 

gan từ kết quả phân tích độc tính in silico (Phụ lục 20) nên cũng có thể liên quan đến nguyên 

nhân giảm GSH. Tuy nhiên, cần phải có thêm các nghiên cứu về liều cao chiết, thời gian sử 

dụng cao chiết cũng như các thành phần nào trong cao chiết tạo nên tác động này để có những 

khuyến cáo sử dụng phù hợp.   

4.1.3.2. Tác dụng cải thiện tổn thương thận của cao chiết ethanol 

Bệnh thận ĐTĐ là một trong những biến chứng mạch máu nhỏ rất được quan tâm trên 

toàn thế giới, dẫn đến bệnh thận giai đoạn cuối [185]. Cơ chế phân tử bệnh thận ĐTĐ rất phức 
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tạp bao gồm các rối loạn quá trình trao đổi chất, rối loạn huyết động cầu thận, viêm và xơ hóa. 

Sự khởi phát và tiến triển của bệnh được bắt đầu và lan truyền do tăng sự chuyển hóa glucose 

thông qua 4 con đường chính bao gồm con đường polyol, hexosamin, PKC và AGE. Ngoài ra, 

tăng protein và AGE trong chế độ ăn uống kết hợp với hệ vi sinh vật đường ruột cũng kích 

thích sự giải phóng các chất trung gian gây viêm cùng với những thay đổi ngoại di truyền dẫn 

đến sự tiến triển kéo dài của bệnh ngay cả khi glucose huyết được bình thường hóa do biểu 

hiện liên tục của các chất trung gian này [186],[187]. Cuối cùng, dẫn đến stress oxy hóa và 

viêm tế bào, làm trậm trọng dần tình trạng bệnh [188]. Chính vì vậy, ngăn ngừa tiến triển biến 

chứng thận ĐTĐ được chú ý trong điều trị bệnh ĐTĐ. Tương tự như các đánh giá trên gan, để 

đánh giá được mức độ cải thiện tổn thương thận, một số chỉ tiêu cũng được khảo sát bao gồm 

creatinin và BUN trong máu (chỉ số phản ánh chức năng thận), MDA và GSH (chỉ dấu stress 

oxy hóa), IL-6 và TNF-α (chỉ dấu viêm) trong mô thận và mô học thận. 

Nghiên cứu này cho thấy lô chuột tăng glucose huyết không được điều trị có biểu hiện 

tổn thương cấu trúc mô thận, giảm rõ rệt chức năng thận do tăng nồng độ creatinin và BUN 

trong huyết thanh. Những kết quả trong nghiên cứu này phù hợp với công bố trước đây trên 

mô hình chuột ĐTĐ do STZ [170],[189]. Kết quả cho thấy cao chiết ethanol từ hạt chuối cô 

đơn có tác dụng cải thiện chức năng thận thông qua làm giảm đáng kể nồng độ creatinin và 

BUN trong huyết thanh. Sự gia tăng stress oxy hóa tế bào thận cũng được ghi nhận ở lô chuột 

tăng glucose huyết không được điều trị do tăng đáng kể hàm lượng MDA và giảm nhẹ hàm 

lượng GSH trong mô thận. Một lần nữa, tác động của cao chiết ethanol trên hàm lượng GSH 

thận tương tự như trên mô gan. Điều này cũng có thể được lý giải như đã đề cập ở trên và cho 

phép suy luận chắc chắn hơn sự tồn tại của các thành phần trong cao chiết dẫn đến sự điều biến 

cơ chế stress oxy hóa tế bào và có thể có tồn tại những thành phần tạo nên đáp ứng giảm GSH 

hoặc làm giảm các thành phần tham gia vào sinh tổng hợp GSH trong tế bào. Những suy luận 

này nằm ngoài giới hạn các kết quả thu được của luận án; do đó, các nghiên cứu sâu hơn theo 

hướng này nên được thực hiện trong tương lai để làm sáng tỏ cơ chế chống stress oxy hóa tế 

bào của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn. Tương tự với kết quả đánh giá trên gan, nồng độ 

các cytokin gây viêm ở lô chuột bệnh lý cũng không có sự thay đổi đáng kể (tăng nhẹ) so với 

lô sinh lý và cao chiết cũng không thể hiện tác dụng làm giảm nồng độ các cytokin này. Cao 

chiết cũng thể hiện các tác động cải thiện trọng lượng thận (Phụ lục 22), làm giảm tế bào viêm 

và cải thiện cấu trúc của mô thận. Những tác dụng này được tạo nên có thể do sự hiện diện của 
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các hợp chất trong cao chiết như polyphenol và flavonoid, đây là những hợp chất có tác dụng 

chống stress oxy hóa, chống viêm và bảo vệ thận tốt [190],[191], cũng như các hợp chất có 

trong hạt chuối cô đơn bao gồm afzelechin và coniferaldehyd như đã phân tích ở trên.  

4.2. Cơ chế tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol và một số hợp chất phân 

lập từ hạt chuối cô đơn trên các mô hình thực nghiệm 

Kết quả nghiên cứu cho thấy bên cạnh tác dụng cải thiện tổn thương gan và thận, cao 

chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng hạ glucose huyết đáng chú ý. Tuy nhiên, cơ chế 

tác dụng hạ glucose huyết của nó vẫn chưa được làm rõ, có thể có liên quan đến tác động kích 

thích những tế bào β tụy còn lại tiết insulin [192],[193], tái tạo một phần hoặc bảo vệ tế bào 

tụy, tăng cường tiết insulin từ các tế bào β được bảo vệ của tiểu đảo Langerhans [194], tăng 

nhạy cảm với insulin tại mô đích dẫn đến tăng cường sử dụng glucose ở ngoại vi [195],[196] 

hoặc các tác động chưa biết khác [197]. Do đó, chứng minh cơ chế hạ glucose huyết của cao 

chiết ethanol rất quan trọng và cần thiết để cung cấp những bằng chứng thuyết phục hơn về tác 

dụng của hạt chuối cô đơn cũng như làm cơ sở cho các nghiên cứu và phát triển sản phẩm trong 

tương lai. 

Mục tiêu chính trong điều trị ĐTĐ là duy trì nồng độ glucose huyết ổn định trong giới 

hạn cho phép và làm chậm khởi phát, ngăn ngừa tiến triển các biến chứng và giảm mức độ 

nặng của các biến chứng. Dựa vào cơ chế bệnh sinh, các thuốc dùng trong điều trị ĐTĐ tuýp 2 

có thể có các tác động chính như sau: 

- Kích thích tế bào β tuỵ tiết insulin: Có thể kích thích trực tiếp tế bào β tuỵ tiết insulin, 

điển hình là nhóm sulfonylurea và nhóm glinid hoặc kích thích gián tiếp thông qua tác 

dụng incretin bao gồm nhóm đồng vận tại thụ thể GLP-1 và ức chế DPP-4. 

- Làm giảm kháng insulin/tăng nhạy cảm với insulin: Nhóm biguanid với điển hình là 

metformin và nhóm thiazolidinedion (TZD) với điển hình là pioglitazon.  

- Làm giảm/chậm sự hấp thu glucid trên đường tiêu hóa: Nhóm ức chế α-glucosidase 

với điển hình là acarbose, bên cạnh đó còn có pramlintid, là chất tổng hợp của hormon 

amylin có vai trò đồng tiết cùng với insulin. Vai trò chính của các thuốc này là hạn 

chế/ngăn ngừa tăng glucose huyết sau bữa ăn. 

- Một số tác động khác như tác động lên sự tái hấp thu glucose tại thận thông qua ức 

chế chất đồng vận chuyển natri-glucose 2 (SGLT2) như cana-, dapa-, empa-gliflozin; 
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resin gắn acid mật như colesevelam; chất chủ vận trên thụ thể dopamin D2 như 

bromocriptin.  

 Trên cơ sở những kết quả đánh giá tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol từ 

hạt chuối cô đơn, những phân tích và dự đoán cơ chế tác động của cao chiết cùng với điều kiện 

phòng thí nghiệm, luận án tiếp cận nghiên cứu cơ chế tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết 

ethanol và một số hợp chất phân lập từ hạt chuối cô đơn theo các hướng như sau: 

- Tác động làm giảm/chậm hấp thu glucid trên đường tiêu hóa; 

- Tác động kích thích tế bào β tụy tiết insulin; 

- Tác động bảo vệ tế bào β tụy; 

- Tác động làm tăng độ nhạy cảm với insulin/giảm đề kháng insulin. 

4.2.1. Tác dụng làm giảm hay chậm hấp thu glucid của cao chiết ethanol và một số 

hợp chất phân lập từ hạt chuối cô đơn 

Các bằng chứng cho thấy tăng glucose huyết sau ăn có liên quan đến nguyên nhân của 

các bệnh chuyển hóa mãn tính như ĐTĐ tuýp 2 và yếu tố nguy cơ của bệnh tim mạch. Ngoài 

ra, nó còn liên quan đến các tình trạng như stress oxy hóa, viêm, sản xuất quá mức AGE,… 

đều là những yếu tố bất lợi đối với bệnh nhân ĐTĐ [198]. Sự hấp thu glucose ở đường tiêu 

hóa phụ thuộc vào nhiều yếu tố, đặc biệt là chức năng tổng thể ở ruột. Ở người, tuyến tụy và 

tuyến nước bọt tổng hợp α-amylase để thủy phân tinh bột thành oligosaccharid, tiếp theo α-

glucosidase phân bố nhiều ở vùng lân cận các vi nhung mao của tế bào biểu mô ruột sẽ thủy 

phân oligosaccharid thành monosaccharid để dễ dàng hấp thu qua ruột. Do đó, ức chế hoạt 

động của hai enzym này có thể làm chậm/giảm sự hấp thu glucid qua ruột, góp phần kiểm soát 

tăng glucose huyết sau ăn. Acarbose là thuốc điển hình có tác dụng theo hướng này, được sử 

dụng trên lâm sàng trong điều trị ĐTĐ tuýp 2 với các tác động có lợi như không làm tăng 

insulin huyết, không gây đề kháng insulin, bảo tồn tế bào β, giảm nồng độ triglycerid và giảm 

các biến chứng của ĐTĐ [199], đặc biệt thuốc này có thể làm giảm 25% tiến triển thành bệnh 

ĐTĐ [200]. Tuy nhiên, cần lưu ý khi sử dụng thuốc này vì các hạn chế đã được báo cáo như 

mức độ giảm HbA1c thấp (giảm 0,44% ở liều 25 mg/ngày đến 1% ở liều 300 mg/ngày, liều 

được phê duyệt dùng tối đa mỗi ngày là 100 mg giảm 0,74% nhưng không có sự khác biệt với 

nhóm chứng) nhưng có nhiều tác dụng phụ, đặc biệt trên đường tiêu hoá như tiêu chảy, đầy 

hơi, đau bụng, trướng bụng; gây tăng men gan, viêm gan, một số ghi nhận gây phù, ban đỏ, 

vàng da, ngứa, mày đay [201]. Do đó, việc nghiên cứu các hoạt chất thay thế khác có tác dụng 
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ức chế α-amylase và α-glucosidase với hiệu quả cao hơn, ít tác dụng phụ hơn được quan tâm. 

Nhiều nghiên cứu cho thấy dịch chiết từ thực vật là nguồn cung cấp các chất có tác dụng ức 

chế α-amylase và α-glucosidase [202],[203],[204]. 

Trong nghiên cứu này và nhiều nghiên cứu trước đây [205],[206],[207] cho thấy acarbose 

có tác dụng ức chế α-amylase và α-glucosidase với giá trị IC50 tương đối cao và sự khác biệt 

về giá trị IC50 đối với hai enzym này không lớn. Kết quả của luận án cho thấy giá trị IC50 của 

acarbose đối với α-glucosidase cao hơn khoảng 2 lần so với α-amylase. Nghiên cứu trước đây 

cho thấy IC50 của acarbose đối với hai enzym này chênh lệch khoảng 1,5 lần [205],[206],[207]. 

Trong khi đó, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng ức chế α-amylase tương đối 

thấp (IC50 = 222,80 µg/ml) và ức chế α-glucosidase rất mạnh (IC50 = 1,58 µg/ml), tốt hơn so 

với acarbose. Kết quả cho thấy giá trị IC50 của cao chiết ethanol đối với α-glucosidase thấp 

hơn khoảng 140 lần so với α-amylase. Sự ức chế mạnh α-amylase có thể gây ra sự tích tụ tinh 

bột khó tiêu trong ruột kết, dẫn đến quá trình lên men đại tràng bất thường và có thể dẫn đến 

các biểu hiện tác dụng phụ trên đường tiêu hóa tương tự như acarbose [208]. Trong khi đó, sự 

ức chế nhẹ α-amylase kết hợp với sự ức chế mạnh α-glucosidase của cao chiết ethanol có thể 

điều chỉnh hiệu quả tăng glucose huyết sau ăn với ít tác dụng phụ hơn. 

Kết quả của luận án cũng tương tự với các nghiên cứu trước đây về tác dụng ức chế α-

amylase và α-glucosidase của cao chiết ethanol 70% hạt E. glaucum [8], cao chiết methanol 

hạt E. superum [9], cao chiết aceton hạt Musa balbisiana [209]. Đáng chú ý, cao chiết ethanol 

từ hạt chuối cô đơn trong luận án có tác dụng ức chế α-glucosidase cao hơn so với cao chiết 

ethanol 70% từ hạt (5,71 μg/ml), thịt quả (110,33 μg/ml) và vỏ quả (91,23 μg/ml) chuối cô đơn 

thu tại Bình Phước [8], cao chiết methanol hạt E. superbum (1,8 μg/ml) [9] và cao chiết aceton 

hạt M. balbisiana (100,61 μg/ml) trong khi cao chiết hạt chuối cô đơn ức chế α-amylase thấp 

hơn cao chiết aceton hạt M. balbisiana (36,67 μg/ml) [209]. Với giá trị IC50 của cao chiết 

ethanol thu được trong luận án và cao chiết methanol hạt E. superbum đối với α-glucosidase 

cho thấy hạt của chi Ensete có thể là một nguồn tiềm năng để nghiên cứu các chất có tác dụng 

ức chế α-glucosidase. 

Các thành phần hóa học trong cao chiết như polyphenol [210], flavonoid [211], saponin 

[212], tannin [213] có thể góp phần vào tác dụng ức chế α-amylase và α-glucosidase của cao 

chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn. Chẳng hạn như, nhiều flavonoid cũng đã được chứng minh 

có tác dụng ức chế α-amylase và α-glucosidase [211],[214]. Về mặt cấu trúc hóa học, liên kết 

đôi giữa các nhóm C2 và C3, OH tại A5 và B3 rất quan trọng cho tác dụng ức chế α-amylase 
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cho phép flavonoid nằm song song trên vị trí hoạt động xúc tác α-amylase, trong khi các 

nhóm OH tại B3 và C3 rất quan trọng cho tác dụng ức chế α-glucosidase tạo thuận lợi cho 

sự tiếp xúc đặc hiệu của vòng B vào vị trí hoạt động của α-glucosidase [210],[211]. Trong 

nghiên cứu này, afzelechin (một flavan-3-ol nhóm flavonoid) và coniferaldehyd (một 

phenolic aldehyd) được phân lập từ hạt chuối cô đơn có tác dụng ức chế α-glucosidase tốt 

với giá trị IC50 thấp hơn acarbose tương ứng khoảng 3 và 12 lần. Điều này cho thấy tác 

dụng ức chế α-glucosidase của hai hợp chất này tốt hơn acarbose. Kết quả nghiên cứu này 

cũng tương tự nghiên cứu trước đây cho thấy afzelechin được phân lập từ Bergenia ligulata 

có tác dụng ức chế α-glucosidase với giá trị ID50 là 0,13 mM [161]. Tác dụng ức α-

glucosidase của coniferaldehyd lần đầu tiên được đánh giá cho thấy tác dụng tiềm năng. 

Cấu trúc của afzelechin và coniferaldehyd đã được xác định (Phụ lục 5) cho thấy chúng 

tồn tại một số yếu tố cần thiết cho tác dụng ức chế α-glucosidase. Afzelechin có các nhóm 

OH tại A5, A7, B4 và C3 rất quan trọng cho tác dụng ức chế α-glucosidase, tạo thuận lợi 

cho sự tiếp xúc vào vị trí hoạt động của α-glucosidase. Nhóm OH tại vị trí số 2 vòng thơm 

và cấu trúc nhỏ gọn của coniferaldehyd cũng dự đoán sẽ thuận lợi để tiếp xúc với vị trí hoạt 

động của α-glucosidase [210],[211]. 

Mặc dù thử nghiệm in vitro cho thấy afzelechin và coniferaldehyd có tác dụng ức chế 

α-glucosidase nhưng chưa rõ kiểu ức chế enzym này, có thể là cạnh tranh hoặc phi cạnh 

tranh, có thể tương tác tại trung tâm hoạt động của enzym hoặc ở những vị trí ngoài trung 

tâm hoạt động. Trong luận án, thử nghiệm mô phỏng phân tử được thực hiện thêm để khám 

phá về mối quan hệ cấu trúc-tác dụng, kết quả được trình bày ở Phụ lục 20. Kết quả cho 

thấy afzelechin, coniferaldehyd và acarbose đều là những chất ức chế cạnh tranh của α-

glucosidase. Kết quả này trên acarbose phù hợp với phân tích động học trước đó [215]. Các 

thuốc ức chế α-glucosidase được phê duyệt để điều trị bệnh ĐTĐ tuýp 2, bao gồm acarbose, 

voglibose, miglitol, tất cả đều là chất ức chế cạnh tranh [216]. Những loại thuốc này là các 

hợp chất bắt chước đường và có khả năng tương tác với các enzym liên kết đường khác 

(sugar-binding enzymes), dẫn đến các tác dụng phụ như rối loạn tiêu hóa [217]. Afzelechin 

và coniferaldehyd là những hợp chất không chứa đường nên có ít tác dụng phụ hơn. Chúng 

liên kết với vị trí hoạt động của α-glucosidase nhưng tương tác với các nhóm dư lượng khác 

nhau so với acarbose, điều này có thể giải thích phần nào hoạt tính của hai hợp chất này 
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cao hơn acarbose. Phân tích đặc tính ADMET (Phụ lục 20) của afzelechin và 

coniferaldehyd cho thấy chúng nằm trong phạm vi chấp nhận được đối với thuốc đường 

uống, trong đó afzelechin tốt hơn về khả năng thải trừ và độc tính. Afzelechin cũng không 

gây ra cảnh báo độc tính trong khi coniferaldehyd gây ra cảnh báo về hai loại độc tính tương 

tự như acarbose (độc tính trên gan và độc tính miễn dịch). Mặc dù giá trị LD50 dự đoán của 

afzelechin và coniferaldehyd thấp hơn nhiều so với acarbose nhưng chúng vẫn nằm trong 

phạm vi có thể chấp nhận được (afzelechin thuộc nhóm 5-độc tính thấp và coniferaldehyd 

thuộc nhóm 4-độc tính trung bình theo phân loại GHS); so sánh với metformin, cũng là một 

loại thuốc điều trị ĐTĐ có giá trị LD50 là 1000 mg/kg (thuộc nhóm 4-độc tính trung bình 

theo phân loại GHS) [218]. Không giống như acarbose, afzelechin và coniferaldehyd có 

khả năng hấp thu ở đường tiêu hóa cao, tương tự như miglitol [219]; tuy nhiên, chúng cũng 

có độ thanh thải cao và có thể được đào thải qua thận một cách hiệu quả. Với những đặc 

tính đã phân tích, afzelechin và coniferaldehyd có thể xem xét để nghiên cứu thêm cho một 

thuốc ức chế α-glucosidase. 

Bên cạnh afzelechin và coniferaldehyd, một số hợp chất phân lập khác từ hạt chuối 

cô đơn cũng được sàng lọc tác dụng ức chế α-glucosidase cho thấy chúng có tác dụng ức 

chế α-glucosidase thấp hơn nhiều so với afzelechin và coniferaldehyd (Phụ lục 3). Đây 

cũng là một trong những lý do của việc lựa chọn afzelechin và coniferaldehyd để thực hiện 

nghiên cứu của luận án. Như vậy, nghiên cứu này đã chứng minh được afzelechin, 

coniferaldehyd và một số hợp chất góp phần vào tác dụng ức chế α-glucosidase của cao 

chiết hạt chuối cô đơn.  

Sau quá trình thủy phân carbohydrat thành các monosaccharid, tiếp theo chúng được 

hấp thu qua bờ bàn chải ở ruột. Các báo cáo cũng cho thấy sự hấp thu glucose ở ruột non 

tăng lên ở bệnh nhân ĐTĐ tuýp 2 [220]. Do đó, tác dụng ức chế hấp thu glucose qua ruột 

non cô lập từ chuột của cao chiết hạt chuối cô đơn được đánh giá trong nghiên cứu này sử 

dụng mô hình đoạn ruột lộn ngược. Kết quả nghiên cứu cho thấy cao chiết ethanol từ hạt 

chuối cô đơn có tác dụng ức chế hấp thu glucose qua ruột tốt, tác động này có thể giải thích 

tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol, đặc biệt là các kết quả hạ glucose huyết 

trong thử nghiệm dung nạp glucose đường uống, cao chiết ethanol đã ức chế sự hấp thu 

glucose qua ruột trong thử nghiệm này. Mặt khác, sự điều chỉnh hấp thu glucose của ruột 
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thông qua sự biểu hiện của SGLT1 cũng như hoạt động phối hợp của SGLT1 và GLUT2 

[221]. Phloridzin là một trong những chất ức chế SGLT đầu tiên được phát hiện có tác dụng 

ổn định glucose huyết và cải thiện đề kháng insulin [222]. Phloridzin không chỉ ức chế 

SGLT2 mà còn ức chế cả SGLT1 nên được sử dụng làm chứng dương trong nghiên cứu 

này. Một số cao chiết dược liệu và hợp chất cũng được chứng minh có tác dụng ức chế hấp 

thu glucose qua ruột thông qua tác động đối với SGLT1 [137],[223]. Tới thời điểm hiện tại, 

chưa tìm được công bố nào liên quan đến hướng tác dụng ức chế hấp thu glucose qua ruột 

của chi Ensete, tác dụng ức chế hấp thu glucose qua ruột của cao chiết ethanol từ hạt chuối 

cô đơn được chứng minh trong nghiên cứu này nhưng tác động của cao chiết đối với SGLT1 

và GLUT2 cũng như thành phần hóa học tạo nên tác dụng này của cao chiết chưa được biết. 

Vì vậy, hướng nghiên cứu này có thể được thực hiện trong tương lai để làm rõ cơ chế tác 

dụng của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn. Tuy vậy, sự hiện diện của các nhóm hợp 

chất chuyển hóa thứ cấp trong cao chiết cho phép dự đoán chúng có thể đóng góp vào tác 

dụng này, chẳng hạn như nhiều polyphenol và flavonoid có tác dụng ức chế SGLT1, 

SGLT2, GLUT2 và GLUT5 (vận chuyển fructose) [224-227]. 

4.2.2. Tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin của cao chiết ethanol và một số hợp 

chất phân lập từ hạt chuối cô đơn 

Ở bệnh nhân ĐTĐ tuýp 2, sự suy giảm chức năng tổng hợp và tiết insulin của tế bào 

β tụy đã xảy ra nhiều năm trước khi bệnh nhân được chẩn đoán ĐTĐ và tiến triển theo thời 

gian, trung bình chức năng của tế bào β tụy của bệnh nhân ĐTĐ tuýp 2 giảm 5-7% mỗi 

năm, do đó làm giảm lượng insulin tiết ra để điều hòa glucose huyết. Chính vì vậy, các 

nhóm thuốc tác động vào sự tiết insulin từ tế bào β tụy đã được nghiên cứu, phát triển và 

ứng dụng. Bên cạnh bổ sung insulin trực tiếp, các nhóm thuốc kích thích tế bào β tụy tiết 

insulin bao gồm nhóm sulfonylurea, nhóm glinid và nhóm có tác dụng incretin. Tuy nhiên, 

một số tác dụng phụ của insulin như hạ glucose huyết, hiện tượng Somogyi (tăng glucose 

huyết phản ứng), dị ứng insulin, loạn dưỡng mô mỡ, tăng cân và kháng insulin miễn dịch 

[228]. Một số tác dụng phụ của thuốc nhóm sulfonylurea như hạ glucose huyết, tăng cân, 

rối loạn tiêu hóa bao gồm đau bụng, buồn nôn và tiêu chảy. Nhóm thuốc này cũng rất thận 

trọng ở bệnh nhân suy thận, một số thuốc không được khuyên dùng ở bệnh nhân suy thận 

nặng như glibenclamid và gliclazid [229]. Nhóm có tác dụng incretin có các tác dụng phụ 
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liên quan đến dị ứng, viêm tụy, buồn nôn và đường tiêu hóa. Vì vậy, việc tìm ra các tác 

nhân mới có tác dụng cải thiện chức năng tế bào β tụy để tăng tổng hợp và tiết insulin hiệu 

quả và an toàn hơn là cần thiết. 

Trong nghiên cứu này, tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin của cao chiết 

ethanol từ hạt chuối cô đơn đã được đánh giá trên mô hình tiểu đảo tụy cô lập bằng thử 

nghiệm GSIS. Chứng dương được sử dụng trong thử nghiệm này glimepirid, một thuốc 

nhóm sulfonylurea có tác dụng kích thích tiết tế bào β tụy tiết insulin độc lập với mức độ 

glucose theo cơ chế tác động đóng kênh KATP. Kết quả nghiên cứu cho thấy glimepirid ở 

nồng độ 10 µM có tác dụng kích thích tế bào β tiểu đảo tụy tiết insulin ở cả điều kiện 

glucose bình thường và glucose cao. Điều này phù hợp với các báo cáo lâm sàng cho thấy 

sulfonylurea có thể gây hạ glucose huyết trên cơ địa bình thường [230],[231]. Dựa trên mức 

độ ảnh hưởng của cao chiết đến khả năng sống sót của tế bào tiểu đảo tụy, tác dụng của cao 

chiết được khảo sát ở nồng độ từ 12,5 đến 100 µg/ml. Kết quả nghiên cứu cho thấy cao 

chiết ở các nồng độ khảo sát không thể hiện tác dụng kích thích tiết insulin ở điều kiện 

glucose bình thường trong khi đó cao chiết ở nồng độ 50 µg/ml có tác dụng kích thích tiết 

insulin ở điều kiện nồng độ glucose cao. Kết quả này có thể giải thích cho tác động không 

ảnh hưởng đến nồng độ glucose huyết trên chuột bình thường (điều kiện glucose huyết bình 

thường) (Phụ lục 21) và tác dụng hạ glucose huyết trong thử nghiệm OGTT (điều kiện 

glucose huyết cao) trên chuột bình thường (Bảng 3.1) của cao chiết ethanol. Tuy nhiên, khi 

tăng nồng độ cao chiết lên 100 µg/ml thì mức độ tiết insulin giảm. Điều này có thể do nhiều 

nguyên nhân, tế bào β bám chặt và tương tác với các tế bào lân cận khác trong tiểu đảo tụy 

để điều hòa hoạt động lẫn nhau, chẳng hạn như tế bào α tiết glucagon đối kháng với sự tiết 

insulin hoặc tế bào δ tiết somatostatin được báo cáo ức chế tiết insulin [232],[233], khi tăng 

nồng độ cao chiết có thể đã làm tăng nồng độ của những hợp chất nào đó chưa được biết 

trong cao chiết làm tăng hoạt động của các tế bào này. Tất cả những suy đoán này nằm 

ngoài nội dung thực nghiệm của luận án nên cần được xem xét nghiên cứu trong tương lai 

để làm rõ tác động của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn. Mặt khác, kết quả thử nghiệm 

này cũng góp phần giải thích xu hướng tác dụng của cao chiết trong thử nghiệm OGTT trên 

chuột bình thường, khi liều cao chiết tăng có thể làm mức độ tiết insulin giảm dẫn đến khả 

năng hạ glucose huyết giảm. 
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Như vậy, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng hạ glucose huyết hiệu quả 

có thể do cơ chế kích thích tế bào β tụy tiết insulin để đáp ứng với nồng độ glucose cao ở 

ngoại vi bên cạnh tác động ức chế hấp thu glucose. Những tác động này của cao chiết 

ethanol có ý nghĩa quan trọng của việc tăng glucose huyết sau ăn vì tăng glucose huyết sau 

ăn không chỉ phụ thuộc vào mức độ hấp thu glucose mà còn phụ thuộc một phần vào tốc 

độ tiết insulin sau ăn. Sự tiết insulin từ tế bào β tụy bao gồm hai giai đoạn, giai đoạn đầu 

tiên nhanh và giai đoạn thứ hai tương đối chậm để đáp ứng với sự gia tăng nhanh nồng độ 

glucose trong máu. Giai đoạn đầu tiết insulin rất quan trọng để ức chế nhanh chóng và hiệu 

quả việc sản xuất glucose nội sinh sau bữa ăn. Ở những bệnh nhân ĐTĐ tuýp 2, giai đoạn 

đầu tiết insulin bị giảm và khả năng phản ứng của giai đoạn thứ hai bị chậm lại [198]. 

Đồng thời, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng hạ glucose huyết tốt trên 

mô hình chuột gây tăng glucose huyết bằng STZ. Do đó, tác dụng kích thích tiết insulin của 

cao chiết cũng được đánh giá trên mô hình tiểu đảo tụy cô lập gây tổn thương bằng STZ. 

STZ gây độc tế bào β tụy, làm suy giảm/rối loạn chức năng tế bào β và kích hoạt quá trình 

apoptosis tế bào β thông qua trung gian ROS không chỉ trên các mô hình in vivo mà cả in 

vitro [234]. STZ ở nồng độ 5 mM ức chế tiết insulin từ các tiểu đảo tụy [148], nồng độ 10-

20 mM gây ra apoptosis tế bào β, trong khi ở nồng độ 30 mM gây ra hoại tử tế bào β [235]. 

Trong nghiên cứu này, STZ ở nồng độ 5 mM được sử dụng để gây ức chế tiết insulin từ các 

tiểu đảo tụy cô lập từ chuột nhắt trắng. Kết quả nghiên cứu cho thấy STZ nồng độ 5 mM 

làm giảm rõ lượng insulin được tiết ra từ các tiểu đảo trong khi đó glimepirid nồng độ 10 

µM làm tăng rõ lượng insulin được tiết ra từ các tiểu đảo. Dựa trên kết quả tác động của 

cao chiết lên sự tiết insulin từ tiểu đảo tụy ở thử nghiệm GSIS, cao chiết ở nồng độ 50 và 

100 µg/ml được đánh giá khả năng cải thiện chức năng tiết insulin của tế bào β từ các tiểu 

đảo tụy cô lập insulin trên mô hình tiểu đảo tụy gây tổn thương bởi STZ, cho thấy cao chiết 

cũng thể hiện tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin. Kết quả này cũng một phần cho 

thấy tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol có thể thông qua cơ chế kích thích tế 

bào β tụy tiết insulin. Tuy nhiên, đây là những kết quả thu được trên mô hình thử nghiệm 

in vitro, để có những nhận định chính xác hơn, tác động của cao chiết hạt chuối cô đơn trên 

nồng độ insulin trong máu của chuột cũng được đánh giá trên mô hình chuột gây tăng 

glucose huyết bằng STZ. Kết quả nghiên cứu cho thấy STZ liều 170 mg/kg đã làm giảm 

đáng kể nồng độ insulin huyết trong khi đó cao chiết ethanol ở liều 25 và 50 mg/kg cũng 
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như glibenclamid liều 5 mg/kg làm tăng nồng độ insulin huyết. Như đã đề cập, rối loạn hay 

suy giảm chức năng và số lượng tế β tụy dẫn đến giảm sự tổng hợp và tiết insulin. Từ kết 

quả nồng độ glucose và insulin huyết, chỉ số chức năng chức năng tế bào β (HOMA-β) đã 

được tính toán cho thấy STZ liều 170 mg/kg làm suy giảm rõ chức năng của tế bào β trong 

khi đó cao chiết ethanol và glibenclamid có khả năng cải thiện chức năng tế bào β, trong 

đó cao chiết liều 50 mg/kg thể hiện tác dụng này rõ ràng hơn. Như vậy, tác dụng hạ glucose 

huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn thông qua cơ chế kích thích tế bào β tụy tiết 

insulin. 

Tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn 

đã được chứng minh trong nghiên cứu này, một số nhóm hợp chất trong cao chiết như 

polyphenol [236], flavonoid [237], saponin [238] cho phép dự đoán chúng có thể góp phần 

vào tác dụng này của cao chiết. Trong nghiên cứu này, dựa trên mức độ ảnh hưởng của các 

hợp chất đến khả năng sống sót của tế bào tiểu đảo tụy, tác dụng kích thích tế bào β tiểu 

đảo tụy tiết insulin của hai hợp chất lập từ hạt chuối cô đơn (Afzelechin và coniferaldehyd) 

được khảo sát ở nồng độ từ 12,5 đến 100 µM bằng thử nghiệm GSIS. Kết quả nghiên cứu 

cho thấy cả hai hợp chất này đều không thể hiện tác dụng kích thích tiết insulin ở các nồng 

độ khảo sát trong điều kiện nồng độ glucose bình thường trong khi đó cả hai hợp chất ở 

nồng độ 100 µM đều có tác dụng kích thích tiết insulin trong điều kiện nồng độ glucose 

cao. Điều này cho thấy afzelechin và coniferaldehyd có tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết 

insulin đáp ứng với nồng độ glucose cao ở ngoại vi. Kết quả này cũng cho thấy hai hợp 

chất này có thể góp phần vào tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết trong thử nghiệm 

OGTT trên chuột bình thường vì kiểm soát tăng glucose huyết sau ăn một phần phụ thuộc 

vào tốc độ tiết insulin sau ăn. Mặt khác, xu hướng tác động của hai hợp chất này khác với 

cao chiết trong thử nghiệm GSIS, cho thấy afzelechin và coniferaldehyd có thể không phải 

là những hợp chất gây ra hiện tượng giảm tiết insulin khi tăng nồng độ của cao chiết. Nghiên 

cứu trước đây cho thấy afzelechin (10 nm, 100 nM, 1 µM, 5 µM, 10 µM) được sinh tổng 

hợp từ vi khuẩn Escherichia coli có tác dụng kích thích tế bào β Min6 tiết insulin trong điều 

kiện nồng độ glucose cao (25 mM) và không có tác dụng kích thích tiết insulin ở điều kiện 

nồng độ glucose bình thường (2,5 mM) [162]. Điều này cho thấy có sự tương đồng về tác 

dụng kích thích tiết insulin do glucose của afzelechin trong hai nghiên cứu, nhưng nồng độ 

kích thích khác nhau, có thể do nghiên cứu trước đây làm trên tế bào đơn, hợp chất có thể 
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tiếp xúc và tương tác trực tiếp lên màng tế bào hoặc vào tế bào chỉ thông qua lớp màng tế bào 

trong khi đó nghiên cứu này sử dụng đảo tụy, là một hệ thống nhiều tế bào, hợp chất phải vượt 

qua lớp bao đảo tụy để tiếp xúc với tế bào β, đồng thời còn bị ảnh hưởng bởi sự tương tác, điều 

hòa của các tế bào khác trong đảo tụy nên nồng độ afzelechin thể hiện tác dụng trong nghiên 

cứu này cao hơn. 

Bên cạnh đó, dựa trên kết quả tác động của hai hợp chất này lên sự tiết insulin từ tiểu đảo 

tụy ở thử nghiệm GSIS, tác dụng kích thích tiết insulin của hai hợp chất này ở nồng độ 50 và 

100 µM được đánh giá trên mô hình tiểu đảo tụy cô lập gây tổn thương bằng STZ. Kết quả cho 

thấy cả hai hợp chất đều thể hiện tác dụng kích thích tế bào β tiểu đảo tụy tiết insulin. Từ những 

kết quả thu được cho thấy afzelechin và coniferaldehyd là những hợp chất có thể góp một phần 

vào tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn thông qua cơ chế kích 

thích tế bào β tiểu đảo tụy tiết insulin. 

Tuy nhiên, sự kích thích tế bào β tụy tiết insulin có thể thông qua nhiều cơ chế khác nhau, 

chẳng hạn như có thể gắn trực tiếp và gây đóng kênh KATP hoặc gián tiếp gây đóng kênh KATP 

thông qua chất dẫn truyền thần kinh và hormon hoặc điều hòa giảm biểu hiện UCP2,… 

[78],[239]). Trong luận án, thử nghiệm mô phỏng phân tử được tiến hành để khảo sát khả năng 

gắn của afzelechin và coniferaldehyd vào kênh KATP (Phụ lục 20). 

Kết quả nghiên cứu trước đây cho thấy repaglinid và glibenclamid liên kết với rãnh giữa 

TMD1 và TMD2 của SUR1, ngăn cản quá trình thu nhỏ hai miền liên kết nucleotid (NBD, 

nucleotide binding domains) của nó và điều chỉnh sự tương tác giữa SUR1 và đầu N của KIR6, 

dẫn đến ức chế việc mở kênh KATP. Dư lượng trong SUR1 bao gồm R1246 và R1300 rất cần 

thiết cho sự tương tác và tác dụng ức chế của repaglinid và glibenclamid với kênh KATP 

[240],[241]. Kết quả của nghiên cứu này cho thấy afzelechin, coniferaldehyd và glimepirid 

cũng liên kết với cùng một rãnh tương tự như repaglinid và glibenclamid. Glimepirid cũng 

tương tác với R1300, W1297 và L592 tương tự như glibenclamid vì cùng một nhóm thuốc. Kết 

quả mô phỏng cho thấy glimepirid có ái lực gắn kết cao nhất với KATP phù hợp với kết quả kích 

thích tiết insulin trong thử nghiệm in vitro. Afzelechin và coniferaldehyd có thể có cơ chế ức 

chế tương tự hoặc một phần của repaglinid và glibenclamid do sự giống nhau về vị trí gắn kết 

của chúng. Coniferaldehyd có ái lực ít hơn so với afzelechin; tuy nhiên, coniferaldehyd cũng 

cho thấy tương tác với R1300, một trong những dư lượng quan trọng. Những kết quả này cũng 

có thể cho thấy tác dụng tương tự của hai hợp chất trong thử nghiệm in vitro.  
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Hình 4.1. Minh họa cơ chế giải phóng insulin của afzelechin và coniferaldehyd thông 

qua việc ức chế kênh KATP 

Để đơn giản, một tiểu đơn vị SUR1 và hai tiểu đơn vị KIR6 của KATP và hai tiểu đơn vị của kênh 

calci phụ thuộc điện thế (VGCC) được thể hiện. Sự tương tác của ATP và/hoặc 

afzelechin/coniferaldehyd dẫn đến đóng các KATP trên màng tế bào, các ion K+ không ra ngoài tế 

bào làm cho bên trong tế bào tích điện dương gây ra sự siêu phân cực màng và các kênh VGCC 

mở ra, kết quả là sự gia tăng Ca2+ tự do trong tế bào giúp các hạt insulin di chuyển đến bề mặt tế 

bào và kích thích các hạt này giải phóng insulin 

Bên cạnh đó, kết quả dự đoán cho thấy afzelechin có khả năng thâm nhập hàng rào máu 

não kém, điều này không ảnh hưởng đến hiệu quả của nó trong trường hợp này vì kênh KATP 

được nhắm mục tiêu nằm trên tế bào β tụy. Từ những kết quả thu được cho thấy afzelechin và 
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coniferaldehyd là những hợp chất có vai trò trong tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin 

của cao chiết hạt chuối cô đơn theo cơ chế gắn và gây ức chế mở kênh KATP. Do đó, cơ chế 

minh họa tác dụng của afzelechin và coniferaldehyd được trình bày trong hình 4.1. Mặc dù 

vậy, cơ chế này được dự đoán dựa trên phân tích mô phỏng phân tử nên các nghiên cứu thực 

nghiệm sâu hơn như in vitro và in vivo cần được thực hiện để có những nhận định chính xác 

hơn về tác động của những hợp chất này nhắm mục tiêu kênh KATP. 

4.2.3. Tác dụng bảo vệ tế bào β tụy của cao chiết ethanol và một số hợp chất phân lập 

từ hạt chuối cô đơn 

Mất tế bào β tiểu đảo tụy là đặc điểm sinh lý bệnh ở cả bệnh ĐTĐ tuýp 1 và tuýp 2. Ở 

bệnh ĐTĐ tuýp 2, độc tính với glucose và độc tính do lipid, đặc biệt sự kết hợp cả hai, làm 

tăng nhanh quá trình apoptosis tế bào β. Sự suy giảm số lượng và chức năng của tế bào β tụy 

là nguyên nhân chính làm giảm nồng độ insulin trong máu. Các thuốc được sử dụng trong điều 

trị ĐTĐ hiện nay có nhiều cơ chế, trong đó có cơ chế kích thích tế bào β tụy tiết insulin, kết 

quả nghiên cứu của luận án cũng cho thấy cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn cũng có tác 

dụng này. Tuy nhiên, nếu một tác nhân chỉ có tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin để 

điều chỉnh nồng độ glucose máu thì dần dần tế bào β sẽ suy yếu và có nguy cơ dẫn đến chết tế 

bào. Do đó, bảo vệ tế bào β tụy có vai trò quan trọng trong việc điều trị ĐTĐ [242]. Nếu một 

thuốc vừa có tác dụng kích thích tiết insulin vừa có tác dụng bảo vệ tế bào β tụy thì sẽ có tác 

dụng điều trị tối ưu hơn. Trong nghiên cứu này, tác dụng bảo vệ tế bào β tụy của cao chiết 

ethanol từ hạt chuối cô đơn được nghiên cứu. 

4.2.3.1. Tác dụng chống apoptosis tế bào β tụy của cao chiết ethanol và một số hợp chất 

phân lập  

Các tế bào ở tiểu đảo tụy đóng vai trò quan trọng trong việc điều chỉnh glucose huyết ở 

mức bình thường. Đặc biệt, tế bào β có chức năng sản xuất và tiết insulin để đáp ứng với tăng 

glucose huyết. Sự thiếu hụt và khiếm khuyết chức năng tế bào β có liên quan mật thiết đến sự 

phát triển và tiến triển của bệnh ĐTĐ. Sự suy giảm số lượng tế bào β tăng do apoptosis dẫn 

đến giảm khối lượng tuyến tụy ở bệnh nhân ĐTĐ tuýp 2, đặc biệt khi tế bào β thích ứng với 

tình trạng kháng insulin và sự bài tiết insulin của chúng tăng lên, cuối cùng dẫn đến suy kiệt 

và chết tế bào β [49],[243]. Vì vậy, ngăn quá trình apoptosis và bảo tồn tế bào β là vấn đề cần 

thiết và chiến lược hợp lý để điều trị và phòng ngừa bệnh ĐTĐ tuýp 2 [244],[49]. Tuy nhiên, 
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việc khôi phục số lượng tế bào β vẫn là một thách thức trong nghiên cứu điều trị ĐTĐ. Hiện 

nay, một số thuốc được áp dụng trên lâm sàng cũng có tác dụng này như là liệu pháp có thể bổ 

sung [245-247]. Bên cạnh đó, các nghiên cứu cũng cho thấy chiết xuất từ thực vật có tác dụng 

kích thích tiết insulin và bảo vệ tế bào β chống lại apoptosis [130],[248],[249] cho thấy tiềm 

năng của thực vật trong việc cải thiện chức năng và bảo tồn tế bào β, là những tác động tiềm 

năng góp phần quan trọng trong điều trị ĐTĐ. Trong luận án, tác dụng chống apoptosis tế bào 

β tụy in vitro và in vivo trước tác nhân gây độc STZ được nghiên cứu sử dụng kỹ thuật Western 

blot với các house-keeping protein bao gồm β-actin, α-tubulin và GAPDH do tính chất sẵn có 

và chúng cũng đã được áp dụng trên các mô hình chuột gây ĐTĐ bởi STZ [250],[251],[252].   

Như đã đề cập ở trên, STZ gây độc tế bào β tụy, không chỉ làm suy giảm chức năng tế 

bào β mà còn kích hoạt quá trình apoptosis tế bào β [234]. Bằng chứng thực nghiệm cho thấy 

STZ ở nồng độ 5 mM ức chế tiết insulin từ các tiểu đảo tụy [148], nồng độ 3 mM gây ra 

apoptosis tế bào β INS-1 và giảm tiết insulin thông qua tăng mức độ của các yếu tố như Bax, 

caspase-3, p-p38, p-JNK , ROS và MDA, đồng thời giảm Bcl-2, insulin 1, insulin 2 và SOD 

[131], nồng độ 0,3 mM cũng gây ra hiện tượng apoptosis tế bào β INS-1 và ức chế tiết insulin 

thông qua việc tăng biểu hiện của NF-κB, Bax, cleaved caspase-3, p-p38, p-JNK và làm giảm 

biểu hiện của Bcl- 2 và Pdx-1 [248]. Kết quả trên in vitro trong nghiên cứu này cho thấy STZ 

ở nồng độ 5 mM không chỉ làm giảm sự tiết insulin từ tiểu đảo tụy mà còn có xu hướng gây ra 

hiện tượng apoptosis các tế bào tiểu đảo tụy thông qua việc giảm phần trăm sống sót tế bào, xu 

hướng làm tăng biểu hiện của các protein như Bax, cleaved caspase-3 và PARP. Cao chiết 

ethanol từ hạt chuối cô đơn có khả năng bảo vệ các tế bào đảo tụy chống lại độc tính gây chết 

tế bào của STZ thông qua cải thiện khả năng sống sót của tế bào đảo tụy và xu hướng làm đảo 

ngược sự biểu hiện của các protein này. Mặt khác, thành phần hóa học góp phần vào tác dụng 

này của cao chiết sơ bộ được chứng minh. Kết quả cho thấy afzelechin và coniferaldehyd đều 

thể hiện tác dụng bảo vệ sự sống sót tế bào tiểu đảo tụy trên mô hình tiểu đảo tụy cô lập gây 

tổn thương bằng STZ.  

Để có những bằng chứng thuyết phục hơn về tác dụng bảo vệ tụy của cao chiết ethanol 

từ hạt chuối cô đơn, các nghiên cứu trên in vivo cũng được thực hiện. Con đường truyền tín 

hiệu MAPK (Mitogen-activated protein kinase) điều chỉnh nhiều quá trình sinh học khác nhau 

thông qua nhiều cơ chế tế bào; trong đó, các tín hiệu p38 MAPK, JNK (c-Jun N-terminal 

kinase) và ERK (Extracellular signal-regulated kinases) đóng vai trò điều tiết quan trọng sự 
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tăng sinh, biệt hóa và apoptosis của tế bào [62]. Nhiều bằng chứng cho thấy mối liên quan giữa 

con đường MAPK với sinh lý bệnh ĐTĐ tuýp 2 và các biến chứng của nó, đặc biệt trong chức 

năng và sự sống của tế bào β tụy [61],[253],[254]. Các nghiên cứu trước đây cho thấy STZ có 

thể kích hoạt quá mức con đường tín hiệu MAPK (đặc biệt tập trung vào p38, ERK và JNK) 

trong tế bào β chủ yếu thông qua trung gian ROS, dẫn đến những bất lợi cho sự sống sót của tế 

bào [63, 64]. Kết quả nghiên cứu này cho thấy STZ liều 170 mg/kg làm tăng đáng kể sự biểu 

hiện của p-p38 MAPK và ERK1/2, tăng nhẹ sự biểu hiện của JNK1; trong khi đó, cao chiết có 

xu hướng làm giảm sự biểu hiện của những protein này. Như vậy, cao chiết ethanol từ hạt chuối 

cô đơn có tiềm năng bảo vệ tụy thông qua xu hướng ngăn chặn con đường tín hiệu MAPK. 

Mặt khác, AMPK đóng vai trò là enzym điều hòa trao đổi chất và duy trì cân bằng cân 

bằng nội môi năng lượng ở sinh vật nhân thực. Mối liên hệ chặt chẽ của tín hiệu AMPK với sự 

khởi phát và tiến triển của bệnh ĐTĐ đã được chứng minh [255]. Các báo cáo cho thấy tăng 

sự biểu hiện của AMPK ở tụy sẽ kích hoạt quá trình apoptosis tế bào β, đồng thời giảm sự biểu 

hiện của AMPK ở tụy có thể bảo vệ các tế bào β thoát khỏi apoptosis [62], [255]. Liên quan 

đến con đường tín hiệu MAPK, các kết quả nghiên cứu chỉ ra rằng AMPK được kích hoạt có 

thể gây chết tế bào β tụy bằng cách kích hoạt tín hiệu JNK, một thành viên của họ MAPK, đảm 

nhận chức năng điều tiết quan trọng trong sự tăng sinh, biệt hóa và apoptosis của tế bào [255]. 

Trong điều kiện bất lợi, chẳng hạn quá tải ROS trong tế bào, mức độ JNK bị phosphoryl hóa 

tăng lên và JNK di chuyển đến ty thể. Sự di chuyển này làm thay đổi tính thấm của màng ngoài 

của ty thể, dẫn đến rối loạn chức năng ty thể và điều hòa bất thường các yếu tố gây chết tế bào 

sau đó, cuối cùng dẫn đến sự phá hủy tế bào [63]. Những ghi nhận này cũng phù hợp với phát 

hiện trong luận án, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có xu hướng làm giảm sự biểu hiện 

của JNK1 và p-AMPK ở mô tụy của chuột bị tăng glucose huyết do STZ, do đó cao chiết 

ethanol từ hạt chuối cô đơn có khả năng ngăn chặn quá trình apoptosis tế bào β tụy. 

Quá trình tổn thương tụy do STZ gây ra liên quan đến việc huy động nhiều tín hiệu 

khác nhau bao gồm cả con đường MAPK; trong đó, ty thể là bào quan quan trọng, nơi các 

tín hiệu này hội tụ và bắt đầu gây ra tổn thương tế bào. Những tín hiệu này có thể trực tiếp 

làm hỏng ty thể hoặc gián tiếp kích hoạt các protein thuộc họ Bcl-2 sau đó. Họ protein Bcl-

2 có thể được phân loại thành protein gây apoptotic và chống apoptotic dựa trên chức năng 

của chúng. Bax và Bad là các protein gây apoptotic trong khi Bcl-2 hoạt động như một 
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protein chống apoptotic [256]. Trong tổn thương tụy do STZ gây ra, họ Bcl-2 chủ yếu được 

tìm thấy ở màng ngoài của ty thể, làm thay đổi sự cân bằng giữa Bcl-2 và Bax để tạo ra các 

tín hiệu tiền apoptotic [257]. Do đó, mức độ biểu hiện của protein Bcl-2 và Bax ở mô tụy 

đã được kiểm tra để đánh giá tác dụng của cao chiết ethanol. Kết quả cho thấy mức độ biểu 

hiện của Bax có xu hướng giảm và Bcl-2 có xu hướng tăng lên sau khi điều trị với cao chiết, 

điều này dẫn đến xu hướng giảm tỷ lệ Bax so với Bcl-2, cho thấy tiềm năng ngăn chặn 

apoptosis tế bào. Hơn nữa, trong quá trình apoptosis, cytochrom C, nằm giữa màng trong 

và ngoài của ty thể, được giải phóng vào tế bào chất, nơi nó liên kết với caspase-9, gây ra 

phản ứng tầng kích hoạt caspase-3 và cuối cùng dẫn đến apoptosis. Trong nghiên cứu này, 

sự kích thích do STZ gây ra đã làm tăng rõ sự biểu hiện của cytochrom c và tăng nhẹ cleaved 

caspase-3, đồng thời việc điều trị bằng cao chiết ethanol làm giảm đáng kể sự biểu hiện của 

cytochrom c và giảm nhẹ sự biểu hiện của cleaved caspase-3. Ngoài ra, ngày càng có nhiều 

bằng chứng cho thấy rằng hoạt hóa PARP (Poly(ADP-ribose) polymerase) đóng một vai 

trò quan trọng trong sự phát triển của bệnh ĐTĐ và các biến chứng liên quan của nó [258]. 

Việc kích hoạt PARP bởi ROS được thể hiện rõ thông qua sự tích tụ PAR trên mô hình 

chuột do STZ gây ra. Ngoài ra, PARP cần thiết cho sự di chuyển của yếu tố gây ra apoptosis 

từ ty thể đến nhân, do đó tạo điều kiện thuận lợi cho quá trình apoptosis qua trung gian 

PARP-1, gần đây được cho là có liên quan đến sinh lý bệnh của bệnh ĐTĐ [259]. Tương 

tự kết quả thu được trên in vitro, STZ liều 170 mg/kg cũng làm tăng rõ rệt mức độ biểu hiện 

của PARP ở mô tụy chuột và cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn làm giảm đáng kể sự 

biểu hiện của protein này. 

4.2.3.2. Tác dụng bảo vệ tế bào trước tổn thương oxy hóa của cao chiết ethanol 

Nồng độ glucose huyết cao và kéo dài dẫn đến gia tăng sản xuất ROS trong tế bào, 

ROS tăng cao dẫn đến stress oxy hóa, là trung tâm của tình trạng suy giảm số lượng và 

chức năng tế bào β tụy, đóng vai trò quan trọng trong sự phát triển của bệnh ĐTĐ. Bình 

thường cơ thể cũng có cơ chế bảo vệ chống stress oxy hóa, đặc biệt là hệ thống chống oxy 

hóa nội sinh của tế bào với một số yếu tố như GSH, CAT, SOD,… [244]. Tuy nhiên, đảo 

tụy có ít enzym chống oxy hóa hơn các vị trí khác, khiến chúng dễ bị tổn thương hơn [260]. 

Các quan sát lâm sàng cũng cho thấy stress oxy hóa được ghi nhận ở bệnh nhân ĐTĐ. Bổ 
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sung các tác nhân có tác dụng bảo vệ tế bào β tụy theo hướng chống stress oxy hóa cũng là 

một chiến lược trong điều trị ĐTĐ. 

Trong nghiên cứu này, tác dụng bảo vệ tụy theo hướng chống oxy hóa của cao chiết 

ethanol từ hạt chuối cô đơn được khảo sát trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết bằng 

STZ. STZ là tác nhân có độc tính cao và chọn lọc đối với tế bào β tụy; khi vào tế bào, STZ 

không chỉ cung cấp tác nhân gây alkyl hóa DNA mà còn làm tăng sản xuất ROS và NO gây 

stress oxy tế bào [109]. Bên cạnh đó, nồng độ glucose cao sau khi tiêm STZ cũng góp phần 

hình thành hydrogen peroxid, tạo ra các gốc tự do có hại như O2− và OH−, chúng gây peroxid 

hóa lipid, dẫn đến sản sinh ra các acid béo hydroperoxy và endoperoxid. Do đó, để đánh 

giá mức độ stress oxy hóa trong các nghiên cứu thực nghiệm, các chỉ dấu stress oxy hóa 

như MDA và GSH được định lượng. Kết quả nghiên cứu cho thấy hàm lượng MDA tụy 

tăng rõ và hàm lượng GSH tụy giảm nhẹ ở lô chuột tiêm STZ liều 170 mg/kg không được 

điều trị; trong khi đó, cao chiết ethanol làm giảm hiệu quả hàm lượng MDA tụy nhưng chưa 

thể hiện tác dụng làm tăng hàm lượng GSH tụy. Glibenclamid liều 5 mg/kg cũng làm giảm 

hàm lượng MDA tụy, tăng hàm lượng GSH tụy nhưng không có sự khác biệt có ý nghĩa 

thống kê so với lô bệnh lý. Một lần nữa, hiện tượng giảm hàm lượng GSH ở lô chuột được 

điều trị với cao chiết liều 50 mg/kg được phát hiện trên mô tụy, tương tự như trên mô gan 

và thận. Điều này cũng có thể được giải thích như ở trên, có thể là sự tiêu thụ cao hợp chất 

chống oxy hóa như flavonoid vì nhiều flavonoid đã được báo cáo có tác dụng chống oxy 

hóa tốt và có những đóng góp tích cực trong cải thiện bệnh lý ĐTĐ bởi cơ chế chống stress 

oxy hóa [237]. Tuy nhiên, cần phải có thêm các nghiên cứu sâu hơn để làm rõ tác động này. 

4.2.3.3. Tác dụng giảm cytokin gây viêm TNF-α và IL-6 của cao chiết ethanol 

Viêm có vai trò quan trọng và tham gia vào cơ chế bệnh sinh của cả ĐTĐ tuýp 1 và 

tuýp 2 [261]. Tình trạng viêm cũng được báo cáo ở các bệnh nhân ĐTĐ tuýp 2 [262]. Viêm 

đảo tụy dẫn đến giảm cả số lượng và chức năng của tế bào β. Đặc biệt, stress oxy hóa có 

thể kích thích tình trạng viêm cục bộ và làm thay đổi sự cân bằng giữa số lượng và chức 

năng tế bào β ở các tiểu đảo Langerhans [263]. Do đó, bổ sung các yếu tố kiểm soát/giảm 

viêm trong điều trị cũng góp phần cải thiện bệnh ĐTĐ. 

Trong nghiên cứu này, tác dụng bảo vệ tụy theo hướng chống viêm của cao chiết 

ethanol từ hạt chuối cô đơn được khảo sát trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết bằng 
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STZ. STZ gây viêm tụy trực tiếp hoặc gián tiếp thông qua ROS. Các nghiên cứu cho thấy lượng 

ROS dồi dào có thể kích hoạt NF-κB, một phức hợp protein có liên quan đáp ứng miễn dịch, 

viêm và apoptosis của tế bào. Trong điều kiện sinh lý bình thường, dưới xúc tác của ROS, IκB 

(chất ức chế NF-κB) trải qua quá trình phosphoryl hóa và thoái hóa sau đó, dẫn đến kích hoạt 

NF-κB. Sự phân hủy của I-κB cho phép các protein NF-κB di chuyển đến nhân nơi chúng liên 

kết với các vị trí gắn DNA tương ứng, từ đó điều hòa sự biểu hiện của nhiều yếu tố khác nhau 

bao gồm các peptid kháng khuẩn, cytokin (như IL-6 và TNF-α), chemokin, protein phản ứng 

với stress và protein chống apoptosis [264]. Các nghiên cứu cho thấy các cytokin tiền viêm, 

đặc biệt là TNF-α và IL-6, đóng một vai trò quan trọng trong sự phát triển của bệnh ĐTĐ bằng 

cách tác động lên các tiểu đảo Langerhans, đặc biệt là các tế bào β tiết insulin. TNF-α và IL-6 

góp phần làm tăng thêm rối loạn chức năng và làm chết tế bào β, đồng thời TNF-α cũng làm 

gián đoạn tín hiệu và độ nhạy insulin [265]. Do đó, kiểm soát các yếu tố này có thể giúp kiểm 

soát phản ứng viêm. Hơn nữa, đã có báo cáo rằng NF-κB điều chỉnh họ protein Bcl-2, có một 

vai trò quan trọng trong quá trình apoptosis tế bào [266]. Kết quả của luận án cho thấy STZ 

liều 170 mg/kg làm tăng đáng kể biểu hiện NF-κB p65 cũng như nồng độ IL-6 và TNF-α trong 

mô tụy; trong khi đó, điều trị với cao chiết ethanol, đặc biệt ở nồng độ 50 mg/kg, làm giảm rõ 

các tín hiệu này. Như vậy, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng chống viêm có thể 

góp phần cải thiện chức năng và bảo vệ tế bào β tụy. Tuy nhiên, do điều kiện thực hiện của 

luận án nên cỡ mẫu thử nghiệm nhỏ nên nâng cỡ mẫu thử nghiệm nên được thực hiện trong 

tương lai để xác định chắc chắn hơn tác dụng của cao chiết. 

Các nhóm hợp chất chuyển hóa thức cấp như polyphenol [44], flavonoid [45], saponin 

[267] cũng như các dược liệu khác [268],[269] cũng được chứng minh có tác dụng cải thiện 

tình trạng viêm tụy góp phần trong việc bảo vệ tế bào β tụy chống lại cơ chế apoptosis. Điều 

này cho thấy thực vật là nguồn nguyên liệu tiềm năng cung cấp các chất có tác dụng chống 

viêm và bảo vệ tế bào β  tụy. 

Tổng hợp lại, từ các kết quả nghiên cứu in vitro và in vivo cho thấy cao chiết ethanol từ 

hạt chuối cô đơn có tác dụng bảo vệ tế bào β tụy thông qua cơ chế chống apoptosis. Đây là 

nghiên cứu đầu tiên chứng minh được cơ chế bảo vệ tế bào β tụy cao chiết hạt chuối cô đơn 

thông qua điều hòa con đường tín hiệu MAPK, viêm và chống stress oxy hóa, góp phần ngăn 

chặn quá trình apoptosis tế bào. Cơ chế đề xuất về tác dụng bảo vệ tế bào β tụy được thể hiện 

trong Hình 4.2. Những phát hiện này cho thấy tiềm năng quan trọng của hạt chuối cô đơn như 

một nguồn nguyên liệu tiềm năng cho nghiên cứu và phát triển liệu pháp điều trị ĐTĐ. 
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Hình 4.2. Cơ chế đề xuất tác dụng bảo vệ tế bào β tuỵ do STZ và/hoặc tăng glucose 

huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn 

Tóm tắt cơ chế đề xuất: (1) Sự gia tăng ROS bởi STZ và/hoặc glucose huyết dẫn đến kích 

hoạt các tín hiệu kinase bao gồm các protein họ MAPK (p38, JNK1, ERK1/2) và AMPK, tăng 

biểu hiện của p38, JNK1 và ERK1/2, đặc biệt là sự chuyển vị của JNK1 đến ty thể làm thay 

đổi tính thấm của màng ty thể dẫn đến rối loạn chức năng ty thể và kích hoạt các yếu tố gây 

apoptosis tế bào sau đó. Sự gia tăng biểu hiện của Bax dẫn đến hình thành các lỗ trên màng ty 

thể, tạo điều kiện cho việc giải phóng cytochrom c từ ty thể vào tế bào chất. Khi cytochrom c 

tích tụ trong tế bào chất sẽ tạo phức hợp với pro-caspase-9 và Apaf-1 để tạo thành thể 

“apoptosom”, dẫn đến kích hoạt các tầng tín hiệu caspase, đặc biệt là sự hoạt hóa caspase-3, 
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cuối cùng dẫn đến apoptosis tế bào. Hơn nữa, sự phân cắt caspase-3 tăng lên sẽ kích thích sự 

phân cắt PARP dẫn đến phân mảnh DNA và gây chết tế bào. Việc mất một số lượng lớn tế bào 

β do apoptosis dẫn đến lượng insulin được tổng hợp và bài tiết cũng giảm. Bên cạnh xu hướng 

tác động làm giảm nhẹ sự biểu hiện của một số tín hiệu như p-AMPK, p-p38, ERK1/2, Bcl-2, 

Bax, cleaved caspase-3, cao chiết hạt chuối cô đơn làm giảm sự biểu hiện của JNK1 và 

cytochrom c nên có thể ngăn chặn quá trình apoptosis tế bào β tụy. (2) STZ xâm nhập vào tế 

bào β thông qua GLUT2 và sự thoái hóa của nó trong tế bào chất tạo ra các tác nhân alkyl hóa 

DNA và dẫn đến đứt gãy sợi DNA. Khi DNA bị tổn thương, poly (ADP-ribose) polymerase 

(PARP) được kích hoạt để tham gia sửa chữa DNA. Tuy nhiên, PARP hoạt động quá mức và 

kéo dài dẫn đến thiếu hụt NAD+ và giảm tổng hợp ATP, dẫn đến ức chế tổng hợp và tiết insulin. 

Đồng thời, tăng biểu hiện cleaved PARP từ PARP cũng dẫn đến phân mảnh DNA và gây chết 

tế bào β. Hơn nữa, cấu trúc nitrosourea của STZ là nguyên nhân làm tăng sản xuất NO trong tế 

bào, gây tổn thương DNA dẫn đến PARP hoạt động quá mức để sửa chữa và hậu quả là sự suy 

giảm tổng hợp, bài tiết insulin và chết tế bào β. Cao chiết hạt chuối cô đơn làm giảm đáng kể 

sự biểu hiện của PARP cho thấy cao chiết có tác dụng ngăn ngừa sự tổn thương DNA. (3) Sự 

gia tăng ROS bởi STZ và/hoặc glucose huyết cũng làm tăng các phản ứng gây tổn thương tế 

bào tạo ra các sản phẩm thứ cấp (như MDA), suy giảm các chất chống oxy hóa nội sinh (như 

GSH) trong tế bào dẫn đến tăng stress oxy hoá tế bào, từ đó gây ra sự thay đổi tính thấm màng 

ty thể và giải phóng các thành phần của ty thể dẫn đến kích hoạt con đường apoptosis tế bào β. 

Cao chiết hạt chuối cô đơn có khả năng chống stress oxy hóa tế bào β thông qua làm giảm hàm 

lượng MDA. (4) Kích hoạt NF-κB do STZ và ROS làm tăng sản xuất các cytokin gây viêm 

như IL-6 và TNF-α làm khuếch đại tình trạng viêm, góp phần vào cái chết tế bào β tụy, hậu 

quả cũng dẫn đến giảm insulin. Bên cạnh đó, tăng biểu hiện của NF-κB cũng dẫn đến gia tăng 

sản xuất NO và ROS làm khuếch đại tình trạng stress oxy hóa và rối loạn chức năng ty thể, làm 

tăng apoptosis tế bào. Cao chiết hạt chuối cô đơn làm giảm đáng kể sự biểu hiện NF-κB, hàm 

lượng IL-6 và TNF-α, góp phần làm giảm viêm và apoptosis tế bào β tụy. Tổng hợp lại, cao 

chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác động trên nhiều tín hiệu khác nhau nên góp phần cải 

thiện chức năng và bảo vệ tế bào β hiệu quả hơn.  

Bằng chứng cho thấy chiết xuất từ thực vật có khả năng kích thích các tế bào β còn lại tự 

đổi mới, tái tạo tế bào β và các tiểu đảo Langerhans, đặc biệt trong giai đoạn đầu của bệnh 

[270]. Với tác dụng mang tính tích hợp của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn như đã phân 
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tích ở trên có thể dẫn đến những thay đổi đáng kể trong đại thể và vi thể tụy chuột. Cao chiết 

có khả năng cải thiện trọng lượng và trọng lượng tương đối mô tụy (Phụ lục 22) cho thấy tác 

dụng bảo vệ chống mất mát tế bào tụy của cao chiết. Phân tích mô bệnh học cho thấy sự cải 

thiện đáng kể về số lượng và kích thước của tiểu đảo Langerhans ở lô chuột tăng glucose huyết 

do STZ được điều trị với cao chiết, điều này đã góp phần quan trọng trong việc cải thiện nồng 

độ insulin huyết. Nồng độ insulin huyết tăng là điều kiện quan trọng để giảm nồng độ glucose 

huyết ở những lô này.  

Cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác động trên nhiều tín hiệu khác nhau như vậy 

có thể là do sự tồn tại của nhiều hợp chất chuyển hóa thứ cấp trong cao chiết. Có những hợp 

chất sẽ tác động theo con đường (tín hiệu) này, cũng có những hợp chất tác động theo con 

đường (tín hiệu) khác và những con đường (tín hiệu) khác nhau có thể điều hòa qua lại lẫn nhau 

trong tế bào. Điều này có thể dẫn đến cao chiết có thể hiện tác động trên một số tín hiệu nhưng 

không khác biệt có ý nghĩa thống kê. Nhiều báo cáo cho thấy polyphenol có tác dụng giảm đề 

kháng insulin, cải thiện chức năng và chống mất tế bào β tụy [271],[272]; flavonoid có tác dụng 

bảo tồn sự sống và chức năng của tế bào β tụy [237],[251]. Tuy nhiên, hợp chất cụ thể nào 

trong cao chiết có tác dụng bảo vệ tế bào β tụy chưa được làm rõ; vì vậy, các nghiên cứu về 

hướng này cần được thực hiện. 

4.2.4. Tác dụng làm tăng độ nhạy cảm với insulin của cao chiết ethanol và một số hợp 

chất phân lập từ hạt chuối cô đơn 

Ở bệnh nhân ĐTĐ tuýp 2, bên cạnh sự thiếu hụt insulin thì tình trạng đề kháng insulin 

cũng là một mối quan tâm hàng đầu. Mặc dù insulin được tiết ra nhưng kém nhạy cảm với thụ 

thể insulin ở tế bào mô đích thì glucose cũng không vào tế bào để thực hiện con đường chuyển 

hóa, khi đó nồng độ glucose ở ngoại vi vẫn giữ ở mức cao. Bên cạnh đó, kháng insulin cũng 

gián tiếp dẫn đến suy giảm chức năng tiết insulin của tế bào β vì tế bào β phải tăng tiết insulin 

để bù trừ hiện tượng kháng insulin và dần dần tế bào β sẽ suy kiệt. Do đó, các thuốc làm tăng 

nhạy cảm với insulin đóng vai trò quan trọng trong điều trị ĐTĐ. Một số tác động có thể làm 

tăng nhạy cảm với insulin như hoạt hóa AMPK, hoạt hóa thụ thể PPARγ, ức chế PTP1B, ức 

chế PKC, ức chế GSK-3,… [273],[274],[275]. Trong giới hạn của luận án, tác dụng ức chế 

PTP1B và hoạt hóa AMPK ở gan của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn được đánh giá. 
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4.2.4.1. Tác dụng ức chế PTP1B của cao chiết ethanol và một số hợp chất phân lập 

PTP1B là một PTP nội bào được định vị trên mạng lưới nội chất. Miền phosphatase của 

PTP1B hướng tới tế bào chất và được biểu hiện rộng rãi trong các mô của con người như mô 

mỡ, gan, cơ và não. Nghiên cứu đã chứng minh rằng sự biểu hiện quá mức của PTP1B có thể 

cản trở quá trình truyền tín hiệu ở cả gần và xa thụ thể insulin. Khi insulin liên kết với thụ thể 

insulin, thụ thể này sẽ trải qua quá trình tự phosphoryl hóa, kích hoạt protein kinase. Tuy nhiên, 

PTP1B tương tác và loại bỏ tyrosin phosphat khỏi thụ thể insulin. Ngoài ra, PTP1B có khả 

năng khử phosphoryl hóa các protein cơ chất của thụ thể insulin, do đó làm giảm và có khả 

năng ngăn chặn việc truyền tín hiệu insulin [276]. Trong con đường leptin, PTP1B liên kết và 

khử phosphoryl hóa thụ thể leptin (LepR) và Janus kinase (JAK2), chất nằm ở hạ lưu của thụ 

thể làm tăng tổng hợp acid béo, giảm quá trình oxy hóa acid béo [274]. Báo cáo cho thấy rằng 

những con chuột thiếu gen PTP1B có mức độ nhạy cảm insulin cao hơn và cũng có khả năng 

chống lại béo phì do chế độ ăn nhiều chất béo gây ra [277]. Do đó, các chất ức chế PTP1B có 

thể mang lại lợi ích trong điều trị ĐTĐ tuýp 2, đặc biệt ở bệnh nhân có béo phì và kém nhạy 

cảm với insulin. Tuy nhiên, cho đến nay, không có loại thuốc ức chế PTP1B nào được sử dụng 

trong điều trị và chỉ có một số tiền chất đang trong giai đoạn thử nghiệm lâm sàng nên việc tìm 

kiếm các chất có tác dụng ức chế PTP1B vẫn đang được quan tâm. Các báo cáo tổng hợp cho 

thấy nhiều chiết xuất từ thực vật có tác dụng ức chế PTP1B, là một trong những nguồn tiềm 

năng để sàng lọc và nghiên cứu thuốc ức chế PTP1B [278],[279]. Kết quả cho thấy cao chiết 

ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng ức chế PTP1B cho thấy tiềm năng cải thiện độ nhạy 

cảm với insulin của cao chiết cũng như việc nghiên cứu các hợp chất trong cao chiết có tác 

dụng ức chế enzym này. Trong  nghiên cứu này, tác dụng ức chế PTP1B của các hợp chất phân 

lập từ hạt chuối cô đơn bao gồm afzelechin và coniferaldehyd cũng được đánh giá, cho thấy cả 

hai hợp chất đều có tác dụng ức chế PTP1B tốt, tuy nhiên giá trị IC50 còn cao hơn so với acid 

ursolic khoảng 2 lần.  

Mặc dù có nhiều hợp chất được chứng minh có tác dụng ức chế PTP1B nhưng chưa có 

thuốc được ứng dụng trên lâm sàng vì nhiều nguyên nhân như chưa có chất có tính chọn lọc 

cao đối với PTP1B do vị trí xúc tác được bảo tồn cao giữa các thành viên trong họ PTP; enzym 

này phân bố rộng rãi trong cơ thể nên khó có chất đạt được hiệu quả nếu sử dụng hệ thống phân 

phối thuốc thông thường; vì vị trí xúc tác mang điện tích dương cao nên các phối tử mang điện 

tích âm (ví dụ như các chất có gốc phosphat tích điện âm trong phân tử) có thể ức chế tốt 
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PTP1B trong các nghiên cứu in vitro nhưng chúng có độ xuyên màng thấp nên nghiên cứu tác 

dụng trên in vivo có thể bị giới hạn [86],[87]. Do đó, việc tìm kiếm các chất có khả năng ức 

chế PTP1B có ít hoặc tốt nhất là không có nhóm phosphat sẽ khắc phục được nhược điểm này. 

Một trong những hướng tiếp cận hiện nay là nghiên cứu tổng hợp chất mới hoặc khám phá các 

hợp chất tự nhiên có khả năng ức chế PTP1B có lợi về mặt cấu trúc để thuận lợi vào bên trong 

tế bào. Trong giới hạn sự hiểu biết, tác dụng ức PTP1B của cao chiết ethanol, afzelechin và 

coniferaldehyd lần đầu tiên được đánh giá trong nghiên cứu này cho thấy hai hợp chất này có 

tiềm năng ức chế PTP1B. Mặc dù afezelechin và acid ursolic có khả năng thâm nhập qua hàng 

rào máu não kém nhưng coniferaldehyd có khả năng thâm nhập qua hàng rào máu não được 

dự đoán tốt nên cũng có thể được xem là một hợp chất tiềm năng ức chế PTP1B cần được 

nghiên cứu thêm. 

Mặt khác, thử nghiệm in vitro cho thấy afzelechin và coniferaldehyd có tác dụng ức chế 

PTP1B nhưng chưa rõ chúng gắn vào vị trí nào của enzym để tạo nên các tác động. Trong luận 

án, thử nghiệm mô phỏng phân tử được thực hiện thêm để khám phá về mối quan hệ cấu trúc-

tác dụng, kết quả được trình bày ở Phụ lục 20. Kết quả cho thấy afzelechin, coniferaldehyd và 

acid ursolic đều là những chất ức chế dị lập thể. Các vị trí liên kết được dự đoán của afzelechin 

và coniferaldehyd chưa được báo cáo trước đây, mặc dù các vị trí của coniferaldehyd gần với 

vị trí dị lập thể L16 (dư lượng 237 – 243) [280]. Acid ursolic liên kết với L192, F280 và có 

tương tác kỵ nước với N193, Phe196 và E276, tất cả đều là một phần của vị trí dị lập thể quan 

trọng được hình thành bởi ba chuỗi xoắn: α3-α6-α7; chất ức chế liên kết với vị trí này đã được 

báo cáo là có tác dụng ổn định PTP1B ở dạng mở, không hoạt động [281]. Điều này có thể giải 

thích phần nào tác dụng ức chế PTP1B in vitro của acid ursolic tốt hơn so với afzelechin và 

coniferaldehyd. 

Các kết quả trong nghiên cứu này được thu từ thử nghiệm in vitro và in silico nên chưa 

thể nhận định được cao chiết ethanol, afzelechin và coniferaldehyd có tác dụng ức chế PTP1B 

nội bào hay trên in vivo hay không. Điều này quan trọng vì PTP1B là một protein nội bào, một 

hợp chất ức chế trực tiếp PTP1B phải vào được tế bào. Bên cạnh đó, PTP1B có hiện diện ở não 

nên các chất ức chế PTP1B cần được xem xét khả năng qua hàng rào máu não cũng như có hay 

không gây ra các tác dụng phụ. Những mặt này nằm ngoài giới hạn của nội dung nghiên cứu 

nên các nghiên cứu trong tương lai nên được xem xét thực hiện. 
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4.2.4.2. Tác dụng hoạt hóa AMPK ở gan của cao chiết ethanol 

AMPK là một protein kinase, được coi là cảm biến năng lượng nội bào của tế bào, kinase 

này được kích hoạt khi năng lượng nội bào thấp và điều chỉnh các quá trình của tế bào. Hoạt 

động AMPK được điều hòa cả về mặt lập thể bởi AMP và thông qua quá trình phosphoryl hóa 

thuận nghịch ở Thr-172 của tiểu đơn vị α bởi một kinase ngược dòng. Kích hoạt AMPK gây ra 

sự hấp thu glucose và oxy hóa lipid để tạo ra năng lượng, đồng thời ức chế các quá trình tiêu 

thụ năng lượng bao gồm sản xuất glucose và lipid để khôi phục cân bằng năng lượng. AMPK 

kiểm soát cân bằng nội môi glucose toàn cơ thể bằng cách điều chỉnh quá trình trao đổi chất ở 

nhiều mô ngoại biên gan, cơ xương và mô mỡ [282],[283]. Metformin là thuốc đầu tay cho 

bệnh nhân ĐTĐ tuýp 2 có tác dụng hoạt hóa AMPK. Thuốc này có hiệu quả khi dùng đơn trị 

liệu và kết hợp với các thuốc hạ glucose huyết khác. Tuy nhiên, những trường hợp dung nạp 

metformin kém hoặc phải sử dụng metformin liều cao có thể gây ra nhiều bất tiện và tác dụng 

phụ, đặc biệt cần thận trọng với bệnh nhân mắc bệnh thận hoặc gan do tăng nguy cơ nhiễm 

toan lactic [284]. Hiện nay, hiệu quả của phối hợp giữa metformin và sulfonylurea cũng đã 

được chứng minh và ứng dụng trên lâm sàng. Phối hợp này vừa có tác dụng giảm đề kháng 

insulin của metformin vừa có tác dụng kích thích tiết insulin của sulfonylurea [285]. Tuy nhiên, 

cũng cần thận trọng về tác dụng phụ và chống chỉ định của phối hợp này, đặc biệt là tình trạng 

hạ glucose huyết quá mức. Do đó, các tác nhân có tác dụng hiệp đồng kích thích tiết insulin và 

tăng độ nhạy insulin ở tế bào mô đích ngày càng nhận được sự quan tâm nghiên cứu. Trong 

đó, chiết xuất thực vật là một trong những nguồn quan trọng có thể áp dụng cho phương pháp 

này do sự tồn tại của nhiều chất chuyển hóa thứ cấp có thể tạo ra tác dụng hiệp đồng [249]. 

Trong nghiên cứu này, STZ liều 170 mg/kg làm giảm mức độ biểu hiện của p-AMPK ở 

gan tương tự như đã được công bố trước đây sử dụng STZ liều 150 mg/kg [286]. Kết quả 

nghiên cứu cho thấy cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn ở cả 2 liều khảo sát đều làm tăng 

mức độ biểu hiện của p-AMPK ở gan trên mô hình chuột gây bởi STZ. Điều này cho thấy cao 

chiết ethanol có tác dụng hoạt hóa AMPK ở gan. Tuy nhiên, mức độ tác dụng của cao chiết ở 

liều 50 mg/kg thấp hơn đáng kể so với cao chiết ở liều 25 mg/kg. Điều này có thể liên quan 

đến hàm lượng GSH, kết quả cho thấy hàm lượng GSH gan ở lô chuột được điều trị với cao 

chiết liều 50 mg/kg thấp hơn đáng kể so với lô chuột được điều trị với cao chiết liều 25 mg/kg. 

Các báo cáo trước đây cho thấy tăng tổng hợp GSH dẫn đến kích hoạt AMPK góp phần giảm 

đề kháng insulin [287],[288], cao chiết liều 50 mg/kg làm giảm hàm lượng GSH nên mức độ 

hoạt hoá AMPK cũng giảm ở liều này. Mặt khác, cơ chế chính của glibenclamid là gắn vào và 
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gây đóng các kênh kali nhạy cảm ATP (KATP) để kích thích tiết insulin, nghiên cứu này cũng 

đã cho thấy glibenclamid cũng có khả năng hoạt hóa AMPK ở gan tương tự như các nghiên 

cứu trước đây [289],[290]. Đây là nghiên cứu đầu tiên chứng minh tác dụng hoạt hóa AMPK 

ở gan của cao chiết hạt chuối cô đơn có thể dẫn đến làm tăng độ nhạy với insulin được tiết ra, 

góp phần tăng khả năng dung nạp glucose. Điều này có thể là do sự tồn tại của các thành phần 

hóa học như polyphenol và flavonoid có tác dụng hoạt hóa AMPK [291]. Ngoài ra, 

coniferaldehyd (một phenolic aldehyd) được phân lập từ hạt chuối cô đơn đã chứng minh có 

tác dụng cải thiện chuyển hóa lipid và glucose trong tế bào HepG2 do acid palmitic gây ra 

thông qua con đường truyền tín hiệu LKB1/AMPK [163].  

Trong nghiên cứu này, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng ức chế PTP1B 

và hoạt hóa AMPK ở gan nên có thể mang lại một số tác động có lợi ở cho bệnh nhân ĐTĐ 

như tăng hấp thu glucose do kích thích chuyển vị GLUT đến màng tế bào, oxy hóa acid béo và 

tổng hợp glycogen, giảm tổng hợp glucose, tổng hợp acid béo và cholesterol,… từ đó cải thiện 

độ nhạy với insulin (Hình 4.3). 

 
Hình 4.3. Cơ chế đề xuất liên quan đến tác dụng làm tăng nhạy cảm với insulin của 

cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn 

(?) Các tác động trực tiếp hoặc gián tiếp cần được chứng minh bằng thực nghiệm 
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Tổng hợp lại, cao chiết từ hạt chuối cô đơn có thể là một liệu pháp cho nghiên cứu phát 

triển thuốc điều trị ĐTĐ vì cao chiết có các tác dụng bao gồm giảm hấp thu glucid ở ruột, kích 

thích tế bào β tụy tiết insulin, bảo vệ tế bào β tụy và tăng nhạy cảm với insulin. 

4.3. Bàn luận chung về tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối 

cô đơn 

Các nghiên cứu về thành phần hóa học và tác dụng sinh học của chi Ensete nói chung và 

loài chuối cô đơn (Ensete glaucum (Roxb.) Cheesman) nói riêng rất ít. Đây là công trình đầu 

tiên nghiên cứu một cách có hệ thống tác dụng và cơ chế hạ glucose huyết của hạt chuối cô 

đơn. Kết quả nghiên cứu cho thấy cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng hạ glucose 

trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết bằng streptozotocin. Tác dụng hạ glucose huyết của 

cao chiết ethanol có thể thông qua các tác động trên cơ quan chính (tụy) và các cơ quan chuyển 

hóa (ruột, gan) với các cơ chế chính bao gồm (1) kích thích tế bào β tụy tiết insulin và bảo vệ 

tụy, (2) giảm hấp thu glucid ở ruột và (3) tăng nhạy cảm với insulin. Bên cạnh đó, cao chiết 

cũng có các tác dụng cải thiện chức năng gan và thận cũng góp phần chung vào tác dụng hạ 

glucose huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn (Hình 4.4). 

 

Hình 4.4. Tổng hợp các cơ chế tác động góp phần vào tác dụng hạ glucose huyết của hạt 

chuối cô đơn (Ensete glaucum (Roxb.) Cheesman) 

Thông tin bôi xanh lá thể hiện tác dụng dự đoán bằng thử nghiệm in silico và/hoặc in vitro 
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Mặt khác, nghiên cứu này cũng bước đầu khám phá được một số hợp chất trong hạt chuối 

cô đơn đã góp phần vào tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn 

bao gồm afzelechin và coniferaldehyd. Hai hợp chất này có các tác dụng như kích thích tế bào 

β tụy tiết insulin được dự đoán thông qua khả năng gắn và gây đóng kênh KATP, bảo vệ tế bào 

β tụy, giảm/chậm hấp thu glucid thông qua khả năng ức chế α-glucosidase in vitro và tăng nhạy 

cảm với insulin thông qua khả năng ức chế PTP1B in vitro. 

Tụy là cơ quan chính trong nghiên cứu và điều trị ĐTĐ. Đối với ĐTĐ tuýp 1, liệu pháp 

insulin là bắt buộc để điều hòa nồng độ glucose huyết bởi tình trạng thiếu tuyệt đối insulin do 

chết khoảng 90% tế bào β. Tuy nhiên, các thuốc có tác dụng kích thích tế bào β tụy còn lại tiết 

insulin được sử dụng phổ biến trong điều trị ĐTĐ tuýp 2. Trong nghiên cứu này, cao chiết 

ethanol từ hạt chuối cô đơn có tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin; trong đó, afzelechin 

và coniferaldehyd là hai hợp chất trong hạt chuối cô đơn được chứng minh có tác dụng kích 

thích tiết insulin thông qua cơ chế có thể gắn và gây đóng kênh KATP, tương tự như cơ chế của 

nhóm thuốc sulfonylurea và glinid được sử dụng trong điều trị ĐTĐ tuýp 2 hiện nay. Điều này 

mở ra một triển vọng nghiên cứu và phát triển thuốc có tác dụng hạ glucose huyết từ hạt chuối 

cô đơn theo cơ chế gắn và gây đóng kênh KATP làm kích thích tế bào β tụy tiết insulin. 

Bên cạnh tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô 

đơn còn có tác dụng bảo vệ tế bào β tụy. Điều này quan trọng trong điều trị ĐTĐ tuýp 2 vì sự 

chết tế bào β tụy sẽ tiến triển theo thời gian do tăng glucose huyết và/hoặc kích thích tế bào β 

tụy tiết insulin. Kết quả cho thấy cao chiết có tác dụng giảm/ngăn chặn apoptosis tế bào β tụy 

thông qua làm giảm một số tín hiệu có liên quan đến con đường apoptosis tế bào bao gồm 

Cytochrom c, PARP và JNK1. Cao chiết có tác dụng chống stress oxy hóa thông qua khả năng 

làm giảm hàm lượng MDA tụy. Cao chiết có tác dụng chống viêm thông qua khả năng làm 

giảm mức độ biểu hiện của NF-κB, giảm hàm lượng IL-6 và TNF-α trong mô tụy. Từ đó, góp 

phần quan trọng vào tác dụng cải thiện mô học tụy, đặc biệt là cấu trúc tiểu đảo tụy. Tổng hợp 

lại, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn vừa có tác dụng cải thiện chức năng tế bào β vừa có 

tác dụng bảo vệ tế bào β. 

Bên cạnh các thuốc điều trị ĐTĐ tác động vào cơ quan chính là tụy thì các thuốc tác động 

lên các cơ quan đích của insulin cũng được quan tâm. Nhiều bệnh nhân ĐTĐ tuýp 2 có tình 

trạng đề kháng insulin, nếu insulin được tiết ra mà không tương tác và kích hoạt được con 

đường truyền tin nội bào của insulin thì glucose cũng không vào tế bào được; do đó, các thuốc 

có tác dụng làm tăng độ nhạy cảm với insulin hay giảm đề kháng insulin được chú ý. Có nhiều 
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đích tác động có thể làm tăng độ nhạy cảm với insulin, điển hình là AMPK, metformin là thuốc 

được ưu tiên hàng đầu trong điều trị ĐTĐ tuýp 2 có tác dụng hoạt hóa AMPK. Tuy nhiên, thuốc 

này không có tác dụng đáng kể lên sự bài tiết insulin nên cũng được sử dụng phối hợp với 

sulfonylurea. Phối hợp metformin và sulfonylurea mang lại hiệu quả điều trị cho bệnh nhân 

ĐTĐ tuýp 2, đặc biệt bệnh nhân có tình trạng đề kháng insulin. Trong nghiên cứu này, cao 

chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn không chỉ có tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin mà 

còn làm tăng độ nhạy cảm với insulin thông qua tác dụng hoạt hóa AMPK ở gan, đồng thời 

cao chiết cũng có tác dụng ức chế PTP1B in vitro cũng có thể góp phần vào tác dụng này. 

Trong đó, afzelechin và coniferaldehyd là hai hợp chất trong hạt chuối cô đơn được chứng 

minh có tác dụng ức chế PTP1B in vitro có thể góp phần vào tác dụng này của cao chiết. 

Chế độ dinh dưỡng rất quan trọng trong điều trị ĐTĐ vì bữa ăn cung cấp một lượng đáng 

kể glucid có thể chuyển hóa và hấp thu ở đường tiêu hóa dẫn đến tăng glucose huyết sau ăn. 

Do đó, để kiểm soát glucose huyết sau bữa ăn, các thuốc có tác dụng làm giảm hay chậm hấp 

thu glucid cũng được sử dụng trong điều trị ĐTĐ tuýp 2, đơn cử là acarbose có tác dụng chính 

là ức chế α-glucosidase. Trong nghiên cứu này, cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn cho thấy 

tác dụng ức chế α-amylase và α-glucosidase in vitro; trong đó, afzelechin và coniferaldehyd là 

hai hợp chất trong hạt chuối cô đơn được chứng minh có tác dụng này. Đồng thời, cao chiết 

cũng ức chế sự hấp thu glucose qua đoạn ruột non cô lập từ chuột. Các kết quả này cho thấy 

cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn cũng là một đối tượng tiềm năng có khả năng kiểm soát 

tăng glucose huyết sau bữa ăn. 

 Trong điều trị ĐTĐ, bên cạnh kiểm soát nồng độ glucose huyết trong giới hạn cho phép 

thì trì hoãn sự tiến triển của các biến chứng được chú ý, đặc biệt là biến chứng thận mạn. Sự 

tổn thương các cơ quan trong biến chứng ĐTĐ cũng gây khó khăn trong kiểm soát nồng độ 

glucose huyết. Cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn không chỉ có những tác dụng chính là làm 

giảm nồng độ glucose huyết mà còn có tác dụng cải thiện tổn thương gan và thận do tăng 

glucose huyết thông qua cải thiện các chỉ số chức năng gan và thận, chống stress oxy hóa và 

cải thiện cấu trúc mô học. 

Liệu pháp phối hợp ngày càng được chú ý trong điều trị ĐTĐ, có thể mang lại lợi ích lâm 

sàng đáng kể trong khi kiểm soát glucose huyết, cân nặng và huyết áp cũng như giảm thiểu các 

tổn thương do một số biến chứng và trì hoãn sự tiến triển của các biến chứng ĐTĐ [292]. Cao 

chiết dược liệu là một đối tượng tiềm năng có thể tiếp cận theo hướng này vì sự tồn tại của 

nhiều hoạt chất trong cao chiết tạo nên các tác dụng phối hợp góp phần làm giảm đáng kể nồng 

độ glucose huyết. 
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Mặt khác, afzelechin và coniferaldehyd là hai hợp chất được phân lập từ hạt chuối cô đơn 

và được chứng minh có một số tác dụng sinh học in vitro như ức chế α-glucosidase, ức chế 

PTP1B, kích thích tế bào β tiểu đảo tụy tiết insulin và bảo vệ tế bào β tiểu đảo tụy trước độc 

tính của streptozotocin. Các kết quả này cho thấy afzelechin và coniferaldehyd là những hợp 

chất có góp phần vào tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn. 

Đồng thời, nghiên cứu này cũng cho thấy afzelechin và coniferaldehyd là những hoạt chất trong 

hạt chuối cô đơn do chúng đều là những hợp chất tự nhiên có các hoạt tính sinh học được đánh 

giá trong nghiên cứu này. Tuy nhiên, luận án chưa định lượng afzelechin và coniferaldehyd 

trong hạt chuối cô đơn, chỉ mới phân lập được một số ít hợp chất và chưa xác định hàm lượng 

của chúng trong hạt chuối cô đơn nên chưa xác định rõ afzelechin và coniferaldehyd có phải là 

những hợp chất chính của hạt chuối cô đơn hay không. Do đó, các nghiên cứu về thành phần 

hóa học của hạt chuối cô đơn nên được thực hiện sâu hơn nữa trong tương lai để có những nhận 

định phù hợp và chính xác hơn. 

Mặc dù vậy, nghiên cứu này vẫn còn tồn tại một số hạn chế như sau (1) chưa chứng minh 

được cơ chế kích thích tế bào β tụy tiết insulin của cao chiết và các hợp chất phân lập bằng 

thực nghiệm in vitro hay in vivo cũng như nguyên nhân giảm tiết insulin khi tăng liều cao chiết; 

(2) chưa làm sáng tỏ hợp chất nào trong cao chiết có tác dụng bảo vệ tụy theo cơ chế chống 

apoptosis, chống oxy hóa và chống viêm; (3) chưa làm rõ được cơ chế ức chế hấp thu glucose 

qua ruột, ví dụ như liên quan đến GLUT2 và SGLT1, chưa làm sáng tỏ hợp chất nào trong cao 

chiết góp phần vào tác dụng này; (4) chưa làm sáng tỏ hợp chất nào trong cao chiết có tác dụng 

hoạt hóa AMPK ở gan, chưa làm rõ liệu cao chiết và các hợp chất phân lập có tác dụng ức chế 

PTP1B nội bào hay không; (5) chưa làm sáng tỏ hợp chất nào trong cao chiết có tác dụng cải 

thiện tổn thương gan và cơ chế ở mức phân tử; (6) chưa làm sáng tỏ cơ chế chống stress oxy 

hóa của cao chiết cũng như thành phần hóa học trong cao chiết; (7) chưa đánh giá được tính an 

toàn của cao chiết khi sử dụng dài ngày (độc tính bán trường diễn); (8) chưa định lượng được 

các hợp chất trong cao chiết; (9) cỡ mẫu đánh giá một số chỉ tiêu còn nhỏ như TNF-α, IL-6 và 

Western blot. Chính vì vậy, các nghiên cứu trong tương lai nên được xem xét thực hiện để giải 

quyết các hạn chế của luận án. 

Về định hướng nghiên cứu ứng dụng, bên cạnh nguồn hạt chuối cô đơn ngoài tự nhiên 

vẫn đang được khai thác và buôn bán ở dạng thô trên thị trường, kết quả nghiên cứu của đề tài 

khoa học và công nghệ cấp tỉnh Ninh Thuận do nhóm thực hiện cũng đã nhân giống và xây 

dựng thành công mô hình 150 m2 bảo tồn cây chuối cô đơn và mô hình trồng chuối cô đơn 

5000 m2 theo hướng làm nguyên liệu cho sản xuất dược liệu với năng suất thu được khoảng 2 

kg hạt khô/buồng để đảm bảo trữ lượng nguồn dược liệu hạt chuối cô đơn cho định hướng phát 
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triển các sản phẩm. Đồng thời, kết hợp với các kết quả nghiên cứu của luận án cho thấy cao 

chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn là đối tượng dược liệu có triển vọng để nghiên cứu ứng dụng 

theo hướng phát triển sản phẩm có tác dụng hỗ trợ và ổn định glucose huyết, hỗ trợ và ngăn 

ngừa biến chứng của đái tháo đường. Trong nghiên cứu này, cao chiết liều 25 và 50 mg/kg đều 

có tác dụng theo hướng hỗ trợ điều trị đái tháo đường. Xét tổng thể các chỉ tiêu nghiên cứu, 

cao chiết liều 50 mg/kg có thể được lựa chọn như liều có tác dụng tiềm năng.   

4.4. Đóng góp mới của luận án 

Trong luận án này, lần đầu tiên tác dụng và cơ chế hạ glucose huyết của cao chiết ethanol 

từ hạt chuối cô đơn (Ensete glaucum (Roxb.) Cheesman) được nghiên cứu và chứng minh, 

cung cấp bằng chứng khoa học cho việc sử dụng cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn trong 

điều trị đái tháo đường:  

- Công bố đầu tiên về tác dụng hạ glucose huyết và tăng khả năng dung nạp glucose của 

cao chiết (12,5, 25 và 50 mg/kg) trên mô hình động vật. 

- Trên sự hấp thu glucid: Cao chiết có tác dụng làm giảm hay chậm hấp thu glucid có 

thể thông qua các cơ chế bao gồm ức chế α-amylase (IC50 = 222,80 µg/ml), ức chế α-

glucosidase (IC50 = 1,58 µg/ml) và ức chế hấp thu glucose qua ruột (2,5 và 5 mg/ml). 

Hợp chất afzelechin (IC50 = 184,63 µM) và coniferaldehyd (IC50 = 52,84 µM) được 

phân lập từ hạt chuối cô đơn có tác dụng ức chế α-glucosidase. 

- Trên sự tiết insulin và tế bào β: Cao chiết (50 mg/kg trên in vivo, 100 µg/ml trên in 

vitro) có tác dụng kích thích tế bào β tụy tiết insulin và bảo vệ tế bào β tụy thông qua 

cơ chế chống stress oxy hóa, chống viêm và chống apoptosis. Hợp chất afzelechin (100 

µM) và coniferaldehyd (100 µM) được phân lập từ hạt chuối cô đơn có tác dụng bảo 

vệ sự sống sót của tế bào đảo tụy và kích thích tế bào β tụy tiết insulin theo cơ chế 

được dự đoán là gắn và làm đóng kênh kali nhạy cảm ATP (KATP). 

- Trên độ nhạy với insulin: Cao chiết có tác dụng làm tăng độ nhạy cảm với insulin 

thông qua cơ chế hoạt hóa AMPK ở gan (25 và 50 mg/kg) và có thể là sự ức chế 

PTP1B. Hợp chất afzelechin (IC50 = 7,58 µM) và coniferaldehyd (IC50 = 8,39 µM) 

được phân lập từ hạt chuối cô đơn có tác dụng ức chế PTP1B. 

- Trên chức năng gan và thận: Cao chiết (50 mg/kg) có tác dụng cải thiện chức năng và 

tổn thương gan và thận thông qua tác động cải thiện tình trạng peroxy hóa lipid màng 

tế bào và cấu trúc mô bệnh học.  
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KẾT LUẬN 

Luận án này đã thực hiện nghiên cứu tác dụng dược lý theo hướng hạ glucose huyết 

của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn trên các mô hình thực nghiệm. Từ các kết quả thu 

được, một số kết luận được đưa ra như sau: 

Tác dụng hạ glucose huyết và các tác dụng liên quan của cao chiết ethanol từ hạt 

chuối cô đơn trên mô hình gây tăng glucose huyết thực nghiệm: 

Tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết: Cao chiết liều 12,5 và 25 mg/kg có tác dụng 

hạ glucose huyết trong nghiệm pháp dung nạp glucose đường uống trên chuột bình thường. 

Cao chiết liều 12,5, 25 và 50 mg/kg có tác dụng hạ glucose huyết trên mô hình chuột gây 

tăng glucose huyết bằng STZ liều 170 mg/kg. Cao chiết liều 25 và 50 mg/kg có tác dụng 

hạ glucose huyết trong nghiệm pháp dung nạp glucose đường uống trên mô hình chuột gây 

tăng glucose huyết bằng STZ liều 170 mg/kg. 

Tác dụng cải thiện tổn thương gan và thận của cao chiết: Cao chiết liều 50 mg/kg có 

tác dụng cải thiện chức năng gan và thận thông qua giảm nồng độ AST, ALT, creatinin và 

BUN huyết thanh, giảm hàm lượng MDA trong mô gan, thận và cải thiện cấu trúc mô gan 

và thận. Cao chiết liều 25 mg/kg có tác dụng làm tăng hàm lượng GSH trong mô gan. 

Cơ chế tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol và một số hợp chất phân 

lập từ hạt chuối cô đơn trên các mô hình thực nghiệm: 

Các cơ chế tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết bao gồm: (1) Làm giảm/chậm hấp 

thu glucid bởi tác dụng ức chế α-amylase với IC50 là 222,80 µg/ml, ức chế α-glucosidase 

với IC50 là 1,58 µg/ml và ức chế hấp thu glucose qua đoạn ruột non cô lập ở nồng độ 2,5 và 

5 mg/ml; (2) Kích thích tế bào β tụy tiết insulin ở nồng độ 50 hoặc 100 µg/ml trên mô hình 

tiểu đảo tụy cô lập và ở liều 25 và 50 mg/kg trên mô hình chuột gây tăng glucose huyết 

bằng STZ liều 170 mg/kg; (3) Bảo vệ tế bào tiểu đảo tụy ở nồng độ 100 µg/ml có thể thông 

qua cơ chế chống apoptosis trên mô hình tiểu đảo tụy cô lập gây tổn thương bởi STZ; bảo 

vệ tế bào tụy ở liều 50 mg/kg thông qua cơ chế chống peroxy hóa lipid màng tế bào, chống 

viêm và chống apoptosis trên mô hình chuột gây tổn thương bởi STZ; (4) Làm tăng độ nhạy 
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cảm với insulin thông qua cơ chế hoạt hóa AMPK gan ở liều 25 và 50 mg/kg trên mô hình 

chuột gây tổn thương bởi STZ và có thể là cơ chế ức chế PTP1B. 

Các cơ chế tác dụng hạ glucose huyết một số hợp chất phân lập từ hạt chuối cô đơn: 

Afzelechin và coniferaldehyd có các tác dụng góp phần vào cơ chế hạ glucose huyết của 

cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn bao gồm: (1) Làm giảm/chậm hấp thu glucid bởi tác 

dụng ức chế α-glucosidase với IC50 tương ứng là 184,63 và 52,84 µM; (2) Kích thích tế bào 

β tụy tiết insulin ở nồng độ 100 µM trên mô hình tiểu đảo tụy cô lập với cơ chế được dự 

đoán là gắn và làm đóng kênh kali nhạy cảm ATP (KATP); (3) Bảo vệ tế bào β tụy ở nồng 

độ 100 µM trên mô hình tiểu đảo tụy cô lập gây tổn thương bởi STZ; (4) Làm tăng độ nhạy 

với insulin bởi tác dụng ức chế PTP1B với IC50 tương ứng là 7,58 và 8,39 µM. 
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KIẾN NGHỊ 

Thông qua các kết quả nghiên cứu đạt được, một số kiến nghị được đưa ra như sau: 

- Nghiên cứu tác dụng và cơ chế hạ glucose huyết của afzelechin và coniferaldehyd 

trên mô hình chuột tăng glucose huyết. 

- Nghiên cứu tác dụng và cơ chế hạ glucose huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối 

cô đơn trên mô hình chuột ĐTĐ tuýp 2 kèm béo phì/đề kháng insulin. 

- Khảo sát tính an toàn của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn thông qua thử 

nghiệm độc tính bán trường diễn. 
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PHỤ LỤC 1. GIÁM ĐỊNH TÊN KHOA HỌC MẪU NGHIÊN CỨU 

Hạt chuối cô đơn được thu tại tỉnh Ninh Thuận; các hạt nguyên, màu đen được tách từ những 

quả chín. Một số bộ phận và hình ảnh của cây được thu thập để giám định thực vật. Mẫu nghiên 

cứu được xác định tên khoa học là Ensete glaucum (Roxb.) Cheesman. 

 



 

 

 

 



 

 

 

 
 

 



 

 

 

PHỤ LỤC 2. KẾT QUẢ SÀNG LỌC TÁC DỤNG ỨC CHẾ α-GLUCOSIDASE CỦA 

MỘT SỐ CAO CHIẾT TỪ HẠT CHUỐI CÔ ĐƠN 

Trong dân gian, hạt chuối cô đơn được sử dụng phổ biến dưới hai hình thức là ngâm với 

rượu 35-45o hoặc sắc với nước. Trong điều kiện nghiên cứu, phương pháp và dung môi chiết 

xuất cũng được lựa chọn phù hợp với cách sử dụng trong dân gian bao gồm ngâm với ethanol 

45% và sắc với nước. Hơn nữa, nghiên cứu cũng thực hiện thêm các phương pháp và dung môi 

chiết khác bao gồm chiết nóng với ethanol và ethanol 45%, ngâm với ethanol và chiết ngấm 

kiệt với ethanol để mở rộng thông tin khoa học cho việc sử dụng dược liệu này. Tuy nhiên, 

phương pháp chiết ngấm kiệt không phù hợp với nguyên liệu này vì do ảnh hưởng của tinh bột 

từ hạt nên gây ra hiện tượng tắc dòng dịch chiết ngấm kiệt, điều này ảnh hưởng rất nhiều đến 

quá trình chiết xuất nên phương pháp chiết này không được thực hiện trong nghiên cứu. Như 

vậy, một số cao chiết từ hạt chuối cô đơn bao gồm cao chiết ethanol (E1) và cao chiết ethanol 

45% (E3) được chiết bằng phương pháp ngâm dầm, cao chiết ethanol (E2) và cao chiết ethanol 

45% (E4) được chiết bằng phương pháp chiết nóng và cao chiết nước (E5) được chiết bằng 

phương pháp sắc, đã được đánh giá tác dụng ức chế α-glucosidase để chọn cao chiết tiềm năng. 

Bảng 2.1. Tác dụng ức chế α-glucosidase của các cao chiết 

Cao chiết % ức chế IC50 

(µg/ml) Nồng độ (µg/ml) 0,59 1,17 2,34 4,69 

E1 10,31 ± 1,55 26,19 ± 4,54 54,27 ± 3,32 91,94 ± 0,43 2,093 

E2 11,48 ± 3,40 37,39 ± 2,28 71,61 ± 3,53 94,22 ± 2,82 1,511 

E4 19,76 ± 2,18 29,84 ± 4,65 47,57 ± 4,41 74,87 ± 1,45 2,350  

Nồng độ (µg/ml) 1,17 2,34 4,69 18,75  

E3 18,70 ± 4,88 43,06 ± 6,05 65,37 ± 2,94 93,58 ± 1,24 2,943 

Nồng độ (µg/ml) 4,69 9,38 18,75 37,50  

E5 29,60 ± 6,64 54,90 ± 3,23 
63,94 ± 

12,51 
90,70 ± 0,25 

9,289 

Nồng độ (µg/ml) 187,5 375 750 1500  

Acarbose 36,30 ± 4,34 43,38 ± 3,09 65,19 ± 2,79 74,98 ± 0,65 411,80 

Trung bình ± SD (n = 3). E1 và E3: Cao chiết ethanol và ethanol 45% bằng phương pháp ngâm 

dầm, E2 và E4: Cao chiết ethanol và ethanol 45% bằng phương pháp chiết nóng, E5: Cao chiết 

nước băng phương pháp sắc 

 

 



 

 

 

Kết quả ở bảng 2.1 cho thấy:  

Các cao chiết đều có tác dụng ức chế α-glucosidase với giá trị IC50 theo tứ thự E2 < E1 < 

E4 < E3 < E5 < acarbose. Như vậy, các cao chiết đều thể hiện tác dụng ức chế α-glucosidase 

tốt hơn nhiều so với acarbose và cao chiết E2 (Cao chiết ethanol bằng phương pháp chiết nóng) 

có tác dụng ức chế α-glucosidase tốt nhất. Do đó, cao chiết ethanol được chọn là cao chiết tiềm 

năng cho nghiên cứu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

PHỤ LỤC 3. KẾT QUẢ SÀNG LỌC TÁC DỤNG ỨC CHẾ α-GLUCOSIDASE CỦA 

MỘT SỐ HỢP CHẤT PHÂN LẬP TỪ HẠT CHUỐI CÔ ĐƠN 

Trong đề tài này, một số hợp chất được phân lập từ hạt chuối cô đơn bao gồm 

afzelechin, coniferaldehyd, daucosterol, 4-hydroxy-benzaldehyd, sinapaldehyd và acid 

trans-cinnamic đã được đánh giá tác dụng ức chế α-glucosidase để chọn được hợp chất tiềm 

năng cho nghiên cứu. 

Bảng 3.1. Phần trăm ức chế α-glucosidase của một số hợp chất phân lập từ hạt chuối cô 

đơn ở nồng độ 50 µg/ml 

Hợp chất 

Afzelechin Conifer-

aldehyd 
Dauco-

sterol 

4-hydroxy- 

benzaldehyd 

Sinap- 

aldehyd 

Acid 

trans- 

cinnamic 

Acarbose 

750 µg/ml 

1 42,49 94,17 34,46 12,69 7,40 3,96 63,08 

2 47,01 94,46 41,41 13,83 11,86 9,36 58,21 

3 44,18 94,17 34,67 15,07 13,83 13,21 64,85 

Trung 

bình  ± SD 

44,56 ± 

2,28 

94,27 ± 

0,16 

36,85 ± 

3,95 
13,86 ± 1,19 

11,03 ± 

3,29 

8,84 ± 

4,65 

62,05 ± 

3,44 

Kết quả ở bảng 3.1 cho thấy: 

Các hợp chất đều thể hiện khả năng ức chế α-glucosidase ở nồng độ 50 µg/ml với 

phần trăm ức chế theo tứ thự coniferaldehyd > afzelechin > daucosterol > 4-hydroxy-

benzaldehyd > sinapaldehyd > acid trans-cinnamic. Do đó, afzelechin và coniferaldehyd 

được chọn là những hợp chất tiềm năng cho nghiên cứu.  

 

 

 

 

 

 



 

 

 

PHỤ LỤC 4. QUY TRÌNH CHUẨN BỊ CAO CHIẾT ETHANOL 

TỪ HẠT CHUỐI CÔ ĐƠN 

Hạt sau khi tách từ quả chín sẽ được rửa sạch, sấy khô ở 40-50 oC và được xay nhỏ có kích 

thước khoảng 2 mm để chiết xuất. Dược liệu được chiết với ethanol ba lần liên tiếp với tổng tỷ 

lệ dược liệu/dung môi là 1/20 (g/ml), thời gian cho mỗi lần chiết là 60 phút, nhiệt độ chiết là 

70 oC. Dịch chiết được tập trung và cô quay giảm áp ở 70 oC thu cao loãng. Cao loãng được 

tiếp tục cô trên bếp cách thủy ở 70 oC thu cao đặc để nghiên cứu. Hiệu suất chiết cao đạt 2,12% 

(đã trừ ẩm). 

Hình 4.1. Sơ đồ chiết xuất cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn 

Cô quay giảm áp 

ở 70 
o

C 

Cô trên bếp cách thủy ở 70 
o

C 

Bã dược liệu 

40 lít ethanol 98% (tỷ lệ 1: 8),  

70 
o

C, 60 phút 

30 lít ethanol 98% (tỷ lệ 1: 6),  

70 
o

C, 60 phút 

 

30 lít ethanol 98% (tỷ lệ 1: 6),  

70 
o

C, 60 phút 

Bột hạt chuối cô đơn 

(5000 g) 

 

Dịch chiết 

Dịch chiết 

Dịch chiết 

Cao loãng 

Cao đặc 

Bã dược liệu 

Bã dược liệu 



 

 

 

Bảng 4.1. Một số chỉ tiêu chất lượng của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn 

STT Chỉ tiêu  Kết quả Phương pháp thử 

1 Cảm quan  Cao chiết là cao đặc, có màu đen, vị 

ngọt nhẹ, hơi chát và mùi thơm nhẹ 

đặc trưng. 

Cảm quan và quan sát 

bằng mắt thường 

2 Độ tinh khiết   

2.1 Độ ẩm 15,01% DĐVN V - Phụ lục 9.6 

2.2 Tro toàn phần 3,31% DĐVN V - Phụ lục 9.8 

3 Giới hạn nhiễm khuẩn Đạt yêu cầu theo bảng 13.6.6, phụ lục 

13.6, DĐVN V (Tổng số vi sinh vật 

hiếu khí  104 CFU/g; Tổng số nấm  

102 CFU/g; Không quá 102 CFU vi 

khuẩn Gram âm dung nạp mật trong 

1 g; Không có Salmonella trong 10 g; 

Không có Escherichia coli, 

Staphylococus aureus trong 1 g). 

DĐVN V - Phụ lục 13.6 

4 Định tính    

4.1. Xác định sự hiện diện 

của polyphenol và 

flavonoid trong cao 

chiết. 

Dịch chiết từ cao chiết phải dương 

tính với các thuốc thử đặc trưng của 

polyphenol và flavonoid (TT NaOH 

10%, TT FeCl3 5%,  TT 

Pb(CH3COO)2 10% và TT Cyanidin). 

Phản ứng hóa học 

4.2.  Xác định sự hiện diện 

của hợp chất afzelechin 

và coniferaldehyd trong 

cao chiết. 

Sắc kí đồ của dịch chiết từ cao chiết 

phải có vết có Rf  và màu sắc tương 

đồng với chuẩn afzelechin và 

coniferaldehyd. 

Sắc ký lớp mỏng 

5 Hàm lượng polyphenol 

tổng 

Hàm lượng polyphenol tổng theo 

chuẩn acid gallic (GAE) là 172,03 mg 

GAE/g cao khô kiệt. 

Đo quang (UV-Vis) 

6 Hàm lượng flavonoid 

toàn phần 

Hàm lượng flavonoid toàn phần theo 

chuẩn quercetin (QE) là 21,06 mg 

GAE/g cao khô kiệt. 

Đo quang (UV-Vis) 

 

 



 

 

 

PHỤ LỤC 5. QUY TRÌNH PHÂN LẬP CÁC HỢP CHẤT TỪ HẠT CHUỐI CÔ ĐƠN 

Dược liệu hạt chuối cô đơn được ngâm chiết siêu âm với methanol. Dịch lọc được tập trung 

và cô quay dưới áp suất giảm để loại bỏ dung môi thu được cao chiết methanol. Hòa cao chiết 

với nước cất và chiết phân bố lỏng-lỏng lần lượt với các dung môi có độ phân cực dần tăng bao 

gồm n-hexan, ethyl acetat và n-butanol. Các dịch chiết thu được cô quay dưới áp suất giảm thu 

được các cao chiết phân đoạn tương ứng là n-hexan, ethyl acetat và n-butanol. Cao chiết phân 

đoạn ethyl acetat được tiến hành chạy sắc ký cột silica gel pha thường (P60) với gradient hệ 

dung môi CH2Cl2/CH3OH (100:0 ~ 0:100) thu được 15 phân đoạn, ký hiệu từ EC1 đến EC15. 

Tiến hành chạy sắc ký cột silica gel pha thường (P60) với phân đoạn EC3, gradient hệ dung 

môi n-hexan: ethyl acetat (100:0 ~ 0:100), rửa cột bằng methanol,  gộp các phân đoạn giống 

nhau thu được 14 phân đoạn, ký hiệu từ EC3.1 đến EC3.14. Từ phân đoạn EC3.8 xuất hiện kết 

tủa, lọc và rửa tủa bằng CH2Cl2 tinh khiết và kết tinh lại bằng aceton tinh khiết thu được hợp 

chất ký hiệu là EG2. Từ phân đoạn EC12 tiếp tục thực hiện sắc ký cột pha thường với cột có 

chiều dài 70 cm, đường kính trong 3 cm, chiều cao silicagel trong cột 25 cm và vận tốc giải ly 2 cm/phút. 

Hệ dung môi có độ phân cực tăng dần CHCl3 100%, CHCl3/CH3OH (10:1 ~ 5:1 ~ 3:1 ~ 1:1) và 

CH3OH 100%. Kiểm tra bằng chấm sắc ký bản mỏng ly giải bằng hệ CH3OH: CH3OH: H2O 

thích hợp, dùng thuốc thử H2SO4 10% để hiện vết và gom các phân đoạn có các vết giống nhau 

lại với nhau thu được 6 phân đoạn được ký hiệu từ EC12.1 đến EC12.6. Phân đoạn EC12.3 tiếp 

tục sắc ký cột pha thường nhiều lần với cột có chiều dài 70 cm, đường kính trong 1,8 cm, chiều cao 

silicagel trong cột 30 cm và vận tốc giải ly 1 cm/phút. Hệ dung môi giải ly có độ phân cực tăng dần 

CHCl3/CH3OH (99:1 ~ 90:1 ~ 80:1 ~ 70:1 ~ ...) thu hợp chất EG1. 



 

 

 

 

Hình 5.1. Sơ đồ phân lập các hợp chất từ hạt chuối cô đơn 

 

 

 



 

 

 

 

Hình 5.2. Cấu trúc của hai hợp chất được phân lập từ hạt chuối cô đơn 

PHỤ LỤC 5.1. DỮ LIỆU PHỔ CỦA HỢP CHẤT EG1 

Bảng 5.1. Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR của hợp chất EG1 

Vị trí 

C/H 

DEPT 1H-NMR 

(H ppm) 

(No. H, mult., J Hz) 

13C-NMR 

(C ppm) 

HMBC correlations 

(1H  13C) 

2 CH 4,80 (1H, s) 78,0 C-7, C-1’ 

3 CH 4,02 (1H, dd, 4,8, 9,6) 64,8 C-10, C-1’ 

4 CH2 Ha: 2,48 (1H, dd, 3,0, 16,2) 

Hb: 2,68 (1H, dd, 4,8, 16,2) 

28,1 C-2, C-3, C-5, C-6, 

C-8, C-9, C-10 

5 C  156,5  

6 CH 5,71 (1H, d, 2,4) 94,1 C-5, C-7, C-8, C-10 

7 C  155,7  

8 CH 5,89 (1H, d, 2,4) 95,1 C-6, C-7, C-9, C-10 

9 C  156,2  

10 C  98,4  

1’ C  129,9  

2’, 6’ CH 6,71 (2H, dd, 1,8, 6,6) 114,4 C-2, C-1’, C-3’, C-5’, 

C-4’ 

3’, 5’ CH 7,21 (2H, dd, 1,8, 7,2) 128,2 C-2, C-2’, C-6’, C-4’ 

4’ C  156,5  

[TLTK] Wan, S.B., Chan, T.H. (2004), “Enantioselective synthesis of afzelechin and epiafzelechin”, 

Tetrahedron, 60(37), pp. 8207-8211. 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

PHỤ LỤC 5.2. DỮ LIỆU PHỔ CỦA HỢP CHẤT EG2 

Bảng 5.2. Dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR của hợp chất EG2 so với coniferaldehyd 

Vị trí 

C/H 

EG2 

 (aceton-d6) 

Coniferaldehyd [TLTK] 

(aceton-d6s) 
1H-NMR 

(H ppm) 

(No. H, mult., J Hz) 

13C-

NMR 

(C 

ppm) 

1H-NMR 

(H ppm) 

(No. H, mult., J Hz) 

13C-

NMR 

(C 

ppm) 

1  148,9  148,97 

2  150,9  146,98 

3 6,91 (1H, d, J=6,5 Hz) 116,2 6,96 (1H, d, J=8,24 Hz) 114,94 

4 
7,19 (1H, dd, J=1,5; 7,0 Hz) 

124,7 7,12 (1H, dd, J=2,14; 8,24 

Hz) 124,01 

5  127,3  126,54 

6 7,35 (1H, d, J=2,5 Hz) 111,6 7,07 (1H, d, J=2,14 Hz) 109,52 

7 7,56 (1H, d, J=13,5 Hz) 154,2 7,71 (1H, d, J=15,87 Hz) 153,24 

8 

6,65 (1H, dd, J=1,5; 13,0 Hz) 126,8 6,60 (1H, dd, J=7,62; 15,87 

Hz) 126,26 

9 9,63 (1H, d, J=6,5 Hz) 194,1 9,64 (1H, d, J=7,62 Hz) 193,69 

1-OH  5,37 (H, s)  5,98 (H, s)  

2-OCH3 3,91 (3H, s) 56,3 3,94 (3H, s) 55,93 

[TLTK]: Sy, L.K., Brown, G.D. (1999), “Coniferaldehyde derivatives from tissue culture of Artemisia annua 

and Tanacetum parthenium”, Phytochemistry, 50(5), pp. 781-785. 



 

 

 

 

 



 

 

 

  

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 
 

 



 

 

 

 
 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

PHỤ LỤC 6. ĐÁNH GIÁ TÍNH AN TOÀN CỦA CAO CHIẾT ETHANOL TỪ HẠT 

CHUỐI CÔ DƠN BẰNG THỬ NGHIỆM ĐỘC TÍNH CẤP ĐƯỜNG UỐNG 

Phương pháp: 

Nguyên tắc: Nghiên cứu độc tính cấp của mẫu thử trên động vật thí nghiệm chủ yếu 

là để xác định liều chết trung bình (LD50), tức là liều làm chết 50% số con vật thử nghiệm 

trong điều kiện nhất định. 

Tiến hành: Chuột được cho nhịn đói 12 giờ (nước uống đầy đủ) trước khi tiến hành 

thử nghiệm. Tiến hành thăm dò độc tính của cao chiết trên 3 chuột/giới, chuột được cho 

uống cao chiết ở nồng độ tối đa cao chiết có thể qua kim (liều 0,5 ml/10 g thể trọng). Theo 

dõi và ghi nhận tình trạng chuột bình thường hay các triệu chứng quan trọng ở chuột không 

chết hoặc trước khi chết (gãi mõm liên tục, chạy hoảng loạn, ngã xiêu vẹo, co giật, run rẩy, 

tím tái ở các bộ phận cơ thể, tư thế nằm, đứng…) và số chuột tử vong trong vòng 72 giờ. 

Từ kết quả thăm dò, thử nghiệm xác định được thực hiện tương tự với số chuột lớn hơn (10 

chuột/giới). Có 3 trường hợp có thể xảy ra:  

Trường hợp 1: Nếu số chuột thử nghiệm vẫn bảo toàn, xác định liều cao nhất có thể qua 

kim mà không làm chết chuột (Dmax) và liều tương đối an toàn Ds dùng trong các thực 

nghiệm dược lý có thể bằng 1/5Dmax hoặc lớn hơn 1/5Dmax.  

Trường hợp 2: Nếu tỷ lệ tử vong là 100% thì tiếp tục giảm liều để xác định liều tối thiểu 

gây chết 100% chuột thử nghiệm (LD100) và liều tối đa không gây chết chuột (LD0). Từ đó, 

liều LD50 được tính theo công thức Behrens - Karber.  

Trường hợp 3: Nếu tỷ lệ tử vong thấp hơn 100% thì không xác định được liều gây 

chết tuyệt đối. Đối với trường hợp này, không thể suy ra liều LD50, nhưng có thể xác định 

được liều tối đa không gây chết chuột (LD0). Liều tương đối an toàn Ds dùng cho thực 

nghiệm dược lý có giá trị bằng 1/5 hoặc 1/10 LD0. 

[TLTK] Đỗ Trung Đàm (2014), Phương pháp xác định độc tính cấp của thuốc, Nhà xuất bản 

Y học, Hà Nội, tr. 15-28, 59-67, 184-189. 

 

 



 

 

 

Kết quả: 

Sau khi cho chuột uống cao chiết ethanol với liều tối đa có thể bơm qua kim là 19,84 

g/kg, tất cả chuột đều khỏe mạnh, ăn thức ăn viên, uống nước, tiêu tiểu, vận động bình 

thường và không có chuột nào tử vong trong thời gian 72 giờ quan sát. Do đó, không xác 

định được liều LD50 của cao chiết ethanol trong thử nghiệm này. 

Như vậy, cao chiết ethanol không thể hiện độc tính cấp đường uống trên chuột nhắt trắng 

chủng Swiss albino ở cả hai giới với liều Dmax là 19,84 g/kg. 



 

 

 

PHỤ LỤC 7. GIẤY CHỨNG NHẬN CHẤP THUẬN CỦA HỘI ĐỒNG ĐẠO ĐỨC 

TRONG NGHIÊN CỨU TRÊN ĐỘNG VẬT 

 



 

 

 

PHỤ LỤC 8. TÓM TẮT QUY TRÌNH ĐỊNH LƯỢNG GLUCOSE TRONG HUYẾT 

TƯƠNG BẰNG BỘ KIT GOD-PAP 

Quy trình định lượng glucose: Nồng độ glucose huyết được xác định dựa trên hướng dẫn 

của bộ kit GOD – PAP (Glucose oxidase-phenol amino phenazon) có sửa đổi phù hợp với điều 

kiện phòng thí nghiệm. 

Nguyên tắc: Glucose trong mẫu bị oxy hóa theo cơ chế enzym dưới tác động của glucose 

oxidase (GOD) tạo ra H2O2. H2O2 dưới sự xúc tác của peroxidase sẽ phản ứng với phenol và 4-

aminophenazon sinh ra quinoneimin có màu tím đỏ. 

 

 

 

 

Tiến hành: Máu đuôi chuột (10 µl) được thu vào cho vào ống có chứa chất chống đông 

EDTA 2% (1: 1 v/v). Hỗn hợp này được ly tâm với tốc độ 5000 rpm trong 5 phút ở nhiệt độ 

phòng thu huyết tương để định lượng glucose (Bảng 4). 

Bảng 7.1. Hỗn hợp phản ứng định lượng glucose 

Mẫu Trắng Chuẩn Thử 

Huyết tương (µl) - - 5 

Chuẩn glucose (µl) - 5 - 

Nước cất (µl) 5 - - 

Thuốc thử (µl) 250 250 250 

Hỗn hợp phản ứng được lắc đều và ủ trong 10 phút ở 37 oC. Độ hấp thu (Abs) được đo ở 

bước sóng 500 nm bằng máy đọc đĩa Biotek. Nồng độ glucose được tính toán theo công thức: 

Glucose (mg/dl) = [(Absthử - Abstrắng) / (Abschuẩn - Abstrắng)] × 100 × độ pha loãng. 

 

 

Glucose + O2 + H2O                         Acid gluconic + H2O2 

 

 

2H2O2 + 4-aminophenazon + phenol                      Quinoneimin + 4H2O 

GOD 

Peroxidase 



 

 

 

PHỤ LỤC 9. TÓM TẮT QUY TRÌNH ĐỊNH LƯỢNG INSULIN TRONG HUYẾT 

TƯƠNG BẰNG BỘ KIT MERCODIA MOUSE ELISA INSULIN KIT (10-1247-01) 

Nguyên tắc: Insulin trong mẫu phản ứng với kháng thể kháng insulin liên hợp peroxidase và 

kháng thể kháng insulin cố định trên giếng phản ứng. Sau khi rửa sẽ loại bỏ các kháng thể 

không gắn, các kháng thể liên kết được phát hiện bằng phản ứng với 3,3’,5,5’-

tetramethylbenzidin. Phản ứng được dừng bằng dung dịch acid sulfuric 0,5 M và độ hấp thu 

được đo ở bước sóng 450 nm. 

Tiến hành: 

 

Hình 8.1. Quy trình định lượng insulin 



 

 

 

 
Hình 8.2. Đường chuẩn insulin 

Tính toán: Nồng độ insulin huyết (µg/l) được tính thông qua đường chuẩn insulin (y = 

0,0087x2 + 0,0065x + 0,0695; R2 = 0,9998); trong đó, x là nồng độ insulin (µg/l) và y là độ hấp 

thu ở bước sóng 450 nm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

y = 0.0087x2 + 0.0065x + 0.0695

R² = 0.9998
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PHỤ LỤC 10. TÓM TẮT QUY TRÌNH ĐỊNH LƯỢNG AST, ALT, ALP, GGT, BUN, 

CREATININ TRONG THANH TƯƠNG BẰNG BỘ KIT ALINITY ABBOTT 

 Quy trình định lượng AST 

Nguyên tắc: AST có trong mẫu xúc tác cho quá trình chuyển nhóm amin từ L-aspartat thành 

2-oxoglutarat, với sự có mặt của pyridoxal-5’-phosphat, tạo thành oxaloacetat và L-glutamat. 

Oxaloacetat với sự có mặt của NADH và malat dehydrogenase (MDH) bị khử thành L-malat. 

Trong phản ứng này, NADH bị oxy hóa thành NAD+, phản ứng được theo dõi bằng cách đo 

tốc độ giảm độ hấp thu ở bước sóng 340 nm. 

 

 

Tiến hành: Tạo các hỗn hợp phản ứng như bảng 9.1. 

Bảng 9.1. Hỗn hợp phản ứng định lượng AST 

Mẫu Trắng Chuẩn Thử 

Huyết thanh (µl) - - 5 

Chuẩn (µl) - 5 - 

Nước cất (µl) 5 - - 

Thuốc thử 1 (µl) 160 160 160 

Thuốc thử 2 (µl) 40 40 40 

Hỗn hợp phản ứng được lắc đều và ủ trong 15 phút ở 37 oC. Độ hấp thu (Abs) được đo ở 

bước sóng 340 nm mỗi phút trong 10 phút. Tính toán nồng độ AST theo hướng dẫn của nhà 

sản xuất. 

 Quy trình định lượng ALT 

Nguyên tắc: ALT có trong mẫu xúc tác cho quá trình chuyển nhóm amin từ L-alanin thành 

2-oxoglutarat, với sự có mặt của pyridoxal-5’-phosphat, tạo thành pyruvat và L-glutamat. 

Pyruvat với sự có mặt của NADH và lactat dehydrogenase (LD) bị khử thành L-lactat. Trong 

phản ứng này, NADH bị oxy hóa thành NAD+, phản ứng được theo dõi bằng cách đo tốc độ 

giảm độ hấp thu ở bước sóng 340 nm. 

 L-alanin + 2-oxoglutarat                         Pyruvat + L-glutamat 

 

Pyruvat + NADH                                         L-lactat + NAD+ 

ALT, P-5’-P 

LD 

L-aspartat + 2-oxoglutarat                         Oxaloacetat + L-glutamat 

 

Oxaloacetat + NADH                                  L-malat + NAD+ 

AST, P-5’-P 

MDH 



 

 

 

Tiến hành: Tạo các hỗn hợp phản ứng như bảng 9.2. 

Bảng 9.2. Hỗn hợp phản ứng định lượng ALT 

Mẫu Trắng Chuẩn Thử 

Huyết thanh (µl) - - 6 

Chuẩn (µl) - 6 - 

Nước cất (µl) 6 - - 

Thuốc thử 1 (µl) 120 120 120 

Thuốc thử 2 (µl) 120 120 120 

Hỗn hợp phản ứng được lắc đều và ủ trong 1 phút ở 37 oC. Độ hấp thu (Abs) được đo ở bước 

sóng 340 nm mỗi phút trong 3 phút. Tính toán nồng độ ALT theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 

 Quy trình định lượng ALP 

Nguyên tắc: ALT có trong mẫu thủy phân p-nitrophenyl phosphat tạo thành sản phẩm có 

màu vàng, có độ hấp thu cực đại ở bước sóng 405 nm. 

 

 

Tiến hành: Tạo các hỗn hợp phản ứng như bảng 9.3. 

Bảng 9.3. Hỗn hợp phản ứng định lượng ALP 

Mẫu Trắng Chuẩn Thử 

Huyết thanh (µl) - - 4 

Chuẩn (µl) - 4 - 

Nước cất (µl) 4 - - 

Thuốc thử 1 (µl) 200 200 200 

Thuốc thử 2 (µl) 50 50 50 

Hỗn hợp phản ứng được lắc đều và ủ trong 1 phút ở 37 oC. Độ hấp thu (Abs) được đo ở bước 

sóng 405 nm mỗi phút trong 3 phút. Tính toán nồng độ ALP theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 

 Quy trình định lượng GGT 

Nguyên tắc: GGT có trong mẫu xúc tác quá trình chuyển nhóm γ-glutamyl từ chất nền cho 

(L-γ-glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid) sang chất nhận glycylglycin để tạo ra  glutamyl 

p-nitrophenyl phosphat + H2O                      p-nitrophenol + Phosphat 

ALP 



 

 

 

glycylglycin và 5-amino-2-nitrobenzoat. Tốc độ hình thành 5-amino-2-nitrobenzoat tỷ lệ thuận 

với hoạt tính GGT có trong mẫu và có thể được đo động học ở 400-420 nm. 

 

 

 

Tiến hành: Tạo các hỗn hợp phản ứng như bảng 9.4. 

Bảng 9.4. Hỗn hợp phản ứng định lượng GGT 

Mẫu Trắng Chuẩn Thử 

Huyết thanh (µl) - - 3 

Chuẩn (µl) - 3 - 

Nước cất (µl) 3 - - 

Thuốc thử 1 (µl) 125 125 125 

Thuốc thử 2 (µl) 32 32 32 

Hỗn hợp phản ứng được lắc đều và ủ trong 1 phút ở 37 oC. Độ hấp thu (Abs) được đo ở bước 

sóng 405 nm mỗi phút trong 3 phút. Tính toán nồng độ GGT theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 

 Quy trình định lượng BUN 

Nguyên tắc: Urea có trong mẫu bị thủy phân bởi urease tạo ra amoniac và carbon dioxid. 

Với sự hiện diện của glutamat dehydrogenase (GLDH) và NADH dạng khử, amoniac kết hợp 

với α-ketoglutarat (α-KG) để tạo ra L-glutamat. Trong phản ứng này, NADH bị oxy hóa thành 

NAD+. Phản ứng được theo dõi bằng cách đo tốc độ giảm độ hấp thu ở bước sóng 340 nm do 

quá trình oxy hóa NADH thành NAD+. 

 

 

Tiến hành: Tạo các hỗn hợp phản ứng như bảng 9.5. 

 

 

 

 

L-γ-glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid + glycylglycin 

            

            L-γ-glutamylglycylglycin + 5-amino-2nitrobenzoat  

 

GGT 

Urea + H2O                         2NH3 + CO2 

 

NH3 + α-KG + NADH                         L-glutamat + NAD+ 

Urease 

GLDH 



 

 

 

Bảng 9.5. Hỗn hợp phản ứng định lượng BUN 

Mẫu Trắng Chuẩn Thử 

Huyết thanh (µl) - - 5 

Chuẩn (µl) - 5 - 

Nước cất (µl) 5 - - 

Thuốc thử 1 (µl) 160 160 160 

Thuốc thử 2 (µl) 40 40 40 

Hỗn hợp phản ứng được lắc đều và ủ trong 1 phút ở 37 oC. Độ hấp thu (Abs) được đo ở bước 

sóng 340 nm mỗi phút trong 3 phút. Tính toán nồng độ BUN theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 

 Quy trình định lượng creatinin 

Nguyên tắc: Ở độ pH kiềm, creatinin trong mẫu phản ứng với picrat để tạo thành phức hợp 

creatinin-picrat. Tốc độ tăng độ hấp thu ở bước sóng 500 nm do sự hình thành phức hợp này 

tỷ lệ thuận với nồng độ creatinin trong mẫu. 

 

Tiến hành: Tạo các hỗn hợp phản ứng như bảng 9.6. 

Bảng 9.6. Hỗn hợp phản ứng định lượng creatinin 

Mẫu Trắng Chuẩn Thử 

Huyết thanh (µl) - - 10 

Chuẩn (µl) - 10 - 

Nước cất (µl) 10 - - 

Thuốc thử 1 (µl) 200 200 200 

Thuốc thử 2 (µl) 48 48 48 

Hỗn hợp phản ứng được lắc đều và độ hấp thu được đo ở bước sóng 510 nm sau 30 và 90 

giây ủ ở 37 oC. Tính toán nồng độ GGT theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 

 

 

 

 

Creatinin + Picrat kiềm                    Phức hợp creatinin-picrat  



 

 

 

PHỤ LỤC 11. QUY TRÌNH NHUỘM MÔ H&E 

Nguyên tắc: Nhuộm H&E là phương pháp nhuộm hai màu liên tiếp. Hematoxylin nhuộm 

nhân: H sau khi bị oxy hóa mất 2 nguyên tử H tạo thành anion Hematein mang điện tích âm (-

) có ái lực mạnh đối với các thành phần cation mang điện tích dương (+) ở nhiễm sắc chất trong 

nhân (dải màu có thể từ xanh đến tím). Eosin nhuộm tế bào chất: E bắt màu bằng lực hút tĩnh 

điện giữa Eosin và các thành phần của bào tương (dải màu từ hồng đến đỏ). 

Tiến hành: 

Bước chính Kỹ thuật 

 

 

 

- Tẩy paraffin trong 3 bể xylen mỗi bể 5’ 

- Qua 3 bể cồn 99-96-80o, mỗi bể 15s 

- Rửa nước cất 15s 

 

 

 

 

 

- Nhuộm hematoxylin Harris: 7’. 

- Rửa nước chảy 2’. 
 

 

 

 

- Cồn acid 0,5%, nhúng 1-3 lần 

- Rửa nước cất 15s 

- Nước amoniac 2-3%, nhúng 1-3 lần 

- Rửa nước cất 15s 

- Qua bể cồn 90o, 15s 

 

 

 

 

 

- Nhuộm Eosin 1%: 1,5’. 

- Rửa nước chảy 2’. 

- Biệt hóa trong 3 bể cồn 96-90-90o, mỗi bể nhúng 3-5 lần. 

 

 

 

 

 

- Lau lame, gắn lame bằng keo và kí hiệu 

Tẩy 

paraffin  

 

Nhuộm 

Hematoxylin  

 

Rửa 

 

Gắn kính 

 

Eosin 
 



 

 

 

PHỤ LỤC 12. QUY TRÌNH ĐỊNH LƯỢNG PROTEIN BẰNG THỬ NGHIỆM 

BRADFORD 

Nguyên tắc: Thử nghiệm Bradford dựa trên nguyên tắc liên kết của phân tử thuốc nhuộm, 

Coomassie Brilliant Blue, với protein dẫn đến sự thay đổi phổ hấp thu của thuốc nhuộm. Khi 

thuốc nhuộm liên kết với protein, độ hấp thu tối đa của nó sẽ chuyển từ 465 nm sang 595 nm, 

dẫn đến sự thay đổi màu từ nâu sang xanh. 

Tiến hành: Theo hướng dẫn của nhà sản xuất (Thermo Scientific Pierce BSA Protein Assay 

Standards) 

Chuẩn bị thuốc thử: Coomassie Brilliant Blue G (2 mg) + Ethanol 95% (Merck) (1 ml) => 

Hòa tan hoàn toàn => Thêm từ từ acid phosphoric 88% (5 ml) => Vortex đều => Bổ sung nước 

đủ 20 ml => Bảo quản ở 4 oC.  

Albumin huyết thanh bò (BSA) là chất chuẩn được mua sẵn ở nồng độ 2 mg/ml để tiến hành 

dựng đường chuẩn với các nồng độ khác nhau: 2000, 1500, 1000, 500, 250, 125, 62,5 µg/ml. 

Phản ứng định lượng protein gồm: 1 ml Coomassie Brilliant Blue G + 96 µl H2O + 4 µl dịch 

định lượng protein. Hỗn hợp phản ứng được đo độ hấp thu ở bước sóng 595 nm. Hàm lượng 

protein được xác định thông qua đường chuẩn BSA y =  40,247e4,653x, trong đó x là độ hấp thu; 

y là nồng độ BSA (µg/ml). 

 

Hình 11.1. Đường chuẩn BSA tại bước sóng 595 nm 
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PHỤ LỤC 13. ĐƯỜNG CHUẨN MDA VÀ GSH 

 

 

Hình 12.1. Đường chuẩn MDA và GSH 
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PHỤ LỤC 14. TÓM TẮT QUY TRÌNH ĐỊNH LƯỢNG TNF-α TRONG DỊCH ĐỒNG 

THỂ MÔ BẰNG BỘ KIT LEGEND MAX MOUSE TNF-α ELISA KIT (430907, 

BIOLEGEND, MỸ) 

Nguyên tắc: Dựa vào tính đặc hiệu kháng nguyên-kháng thể, kháng thể đã được phủ sẵn 

dưới đáy giếng sẽ liên kết với kháng nguyên có trong mẫu, sau đó ủ với kháng thể thứ cấp liên 

kết với enzym, dưới tác dụng của cơ chất sẽ giải phóng tín hiệu màu. Cường độ màu của phức 

hợp tỉ lệ với hàm lượng TNF-α có trong mẫu, được đo ở bước sóng 450 nm. 

Tiến hành: 

 

Hình 13.1. Quy trình định lượng TNF-α 

 



 

 

 

 

Hình 13.2. Đường chuẩn TNF-α tại bước sóng 450 nm 

Định lượng protein: Hàm lượng protein (mg/ml) trong dịch nổi được xác định bằng thử 

nghiệm Bradford thông qua đường chuẩn BSA (Quy trình được tóm tắt ở phụ lục 12). 

Tính toán: Hàm lượng TNF-α (pg/mg protein) được tính thông qua đường chuẩn TNF-α (y 

= 80,297x – 10,256; R2 = 0,9971); trong đó, x là độ hấp thu ở bước sóng 450 nm và y là nồng 

độ TNF-α (pg/ml). 
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PHỤ LỤC 15. TÓM TẮT QUY TRÌNH ĐỊNH LƯỢNG IL-6 TRONG DỊCH ĐỒNG 

THỂ MÔ BẰNG BỘ KIT LEGEND MAX MOUSE IL-6 ELISA KIT (431307, 

BIOLEGEND, MỸ) 

Nguyên tắc: Dựa vào tính đặc hiệu kháng nguyên-kháng thể, kháng thể đã được phủ sẵn 

dưới đáy giếng sẽ liên kết với kháng nguyên có trong mẫu, sau đó ủ với kháng thể thứ cấp liên 

kết với enzym, dưới tác dụng của cơ chất sẽ giải phóng tín hiệu màu. Cường độ màu của phức 

hợp tỉ lệ với hàm lượng IL-6 có trong mẫu, được đo ở bước sóng 450 nm. 

Tiến hành: 

 
 Hình 14.1. Quy trình định lượng IL-6 



 

 

 

 

Hình 14.2. Đường chuẩn IL-6 tại bước sóng 450 nm 

Định lượng protein: Hàm lượng protein (mg/ml) trong dịch nổi được xác định bằng thử 

nghiệm Bradford thông qua đường chuẩn BSA (Quy trình được tóm tắt ở phụ lục 12). 

Tính toán: Hàm lượng IL-6 (pg/mg protein) được tính thông qua đường chuẩn IL-6 (y = 

188,6x – 25,663; R2 = 0,9979); trong đó, x là độ hấp thu ở bước sóng 450 nm và y là nồng độ 

IL-6 (pg/ml). 
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PHỤ LỤC 16. TÓM TẮT QUY TRÌNH ĐỊNH LƯỢNG INSULIN TRONG DỊCH Ủ 

TIỂU ĐẢO TỤY BẰNG BỘ KIT HUMAN INSULIN ELISA (AB100578, ABCAM) 

Nguyên tắc: Insulin trong mẫu phản ứng với kháng thể kháng insulin liên hợp peroxidase và 

kháng thể kháng insulin cố định trên giếng phản ứng. Sau khi rửa sẽ loại bỏ các kháng thể 

không gắn, các kháng thể liên kết được phát hiện bằng phản ứng với 3,3',5,5'-

tetramethylbenzidine. Phản ứng được dừng bằng dung dịch acid sulfuric 0,5 M và độ hấp thu 

được đo ở bước sóng 450 nm. 

Tiến hành: 

 

Hình 15.1. Quy trình định lượng insulin 



 

 

 

 

 

Hình 15.2. Đường chuẩn insulin 

Thu nhận protein: Các tiểu đảo tụy được ly giải trong dung dịch đệm RIPA lạnh có chứa 

Tris-HCl 50 mM (pH=8,0), Triton X100 0,1%, NaCl 150 mM, natri deoxycholat 0,5%, SDS 

0,1%, natri orthovanadat 1 M, NaF 1 mM, PMSF 1 mM và phosphatase inhibitor II, III, ủ trên đá 

lạnh trong 2 giờ để ly giải tế bào. Hỗn hợp được ly tâm ở 16000×g trong 20 phút ở 4o C, phần 

dịch nổi được thu để xác định hàm lượng protein. 

Định lượng protein: Hàm lượng protein (mg/ml) trong dịch nổi được xác định bằng thử 

nghiệm Bradford thông qua đường chuẩn BSA (Quy trình được tóm tắt ở phụ lục 12). 

Tính toán: Hàm lượng insulin (µIU/mg protein) được tính thông qua đường chuẩn insulin 

(y = 0,0252x + 0,0071; R2 = 0,9944); trong đó, x là nồng độ insulin (µIU/ml) và y là độ hấp 

thu ở bước sóng 450 nm. 
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PHỤ LỤC 17. KẾT QUẢ TÁC ĐỘNG CỦA STZ LIỀU TIÊM (I.P.) DUY NHẤT  

170 MG/KG 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 17.1. Tác động của streptozotocin (STZ) trên chuột nhắt trắng chủng Swiss albino 

(A) Phần trăm sống sót (nchứng = 9, nSTZ = 65), (B) Nồng độ glucose huyết trước và sau 7 ngày 

tiêm (i. p.) STZ liều duy nhất 170 mg/kg, Trung bình ± SD (nchứng = 9, nSTZ1 = 65, nSTZ7 = 49), (C) 

Cân nặng chuột, Trung bình ± SEM (nchứng= 9, nSTZ = 49-65). Phép kiểm t-test được sử dụng để 

so sánh giữa hai nhóm trong cùng một thời điểm. nsp > 0,05 không khác biệt có ý nghĩa thống kê 

ở cùng thời điểm, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 và ****p < 0,0001 khác biệt có ý nghĩa thống 

kê ở cùng thời điểm 

Kết quả ở hình 17.1 cho thấy: 

Về tỷ lệ tử vong, sau khi tiêm STZ liều duy nhất 170 mg/kg, tỷ lệ tử vong khoảng 25%. Chỉ 

có 1 chuột tử vong trong 24 giờ đầu sau tiêm, 14 chuột tử vong vào ngày thứ 2 và 3 (hơn 20%) 
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và chỉ có 1 chuột tử vong vào ngày thứ 4. Cho đến ngày cuối cùng của thí nghiệm, không có 

thêm chuột tử vong. 

Về nồng độ glucose huyết, nồng độ glucose huyết trung bình của hai nhóm chuột khoảng 80 

mg/dl. Vào ngày thứ 7, nồng độ glucose huyết tăng lên đáng kể so với nhóm chứng (khoảng 

280 mg/dl), cao hơn mức được cho là tăng glucose huyết (200 mg/dl). Có 4 chuột có nồng độ 

glucose huyết dưới 200 mg/dl đã bị loại khỏi thí nghiệm. Như vậy, tiêm (i.p.) STZ liều 170 

mg/kg duy nhất đã tạo ra mô hình chuột bị tăng glucose huyết hiệu quả. 

Về cân nặng chuột, cân nặng chuột tương đương nhau ở ngày 1 (khoảng 27 g). Cân nặng 

chuột ở cả hai nhóm đều tăng vào ngày hôm sau vì chuột được nhịn ăn vào ngày thứ nhất để 

xác định nồng độ glucose huyết lúc đói. Tuy nhiên, so với nhóm chứng, cân nặng chuột trung 

bình ở nhóm được tiêm STZ chỉ tăng được khoảng 2 g. Từ ngày thứ 3 đến ngày thứ 6, cả hai 

nhóm đều có sự tăng cân nhưng mức độ tăng cân của chuột ở nhóm chứng cao hơn nhóm được 

tiêm STZ. Ngày thứ 7, cân nặng của chuột giảm là do chuột được nhịn ăn để xác định nồng độ 

glucose huyết lúc đói. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

PHỤ LỤC 18. KẾT QUẢ NHUỘM MÔ H&E GAN VÀ THẬN 

PHỤ LỤC 18.1. HÌNH ẢNH VI THỂ MÔ GAN 

 

 

Hình 18.1. Hình ảnh vi thể đại diện mô học gan chuột vùng tĩnh mạch trung tâm sau 7 ngày 

điều trị với cao chiết hạt chuối cô đơn (H&E, 200×) 

Không phát hiện bất thường ở các lô thử nghiệm. 

 
Hình 18.2. Hình ảnh vi thể đại diện mô học gan chuột vùng khác sau 7 ngày điều trị với 

cao chiết hạt chuối cô đơn (H&E, 200×) 

Không phát hiện bất thường ở các lô thử nghiệm. 



 

 

 

PHỤ LỤC 18.2. HÌNH ẢNH VI THỂ MÔ THẬN 

 

 
Hình 18.3. Hình ảnh vi thể đại diện mô học thận chuột vùng tuỷ sau 7 ngày điều trị với 

cao chiết hạt chuối cô đơn (H&E, 200×) 

Không phát hiện bất thường ở các lô thử nghiệm 

 

 
Hình 18.4. Hình ảnh vi thể đại diện mô học thận chuột vùng nhú sau 7 ngày điều trị với 

cao chiết hạt chuối cô đơn (H&E, 200×) 

Không phát hiện bất thường ở các lô thử nghiệm 

 



 

 

 

PHỤ LỤC 19. KẾT QUẢ PHÂN LẬP TIỂU ĐẢO TỤY TỪ CHUỘT NHẮT TRẮNG 

Hình 19.1. Hình ảnh đại diện của các tiểu đảo tụy được phân lập từ chuột nhắt trắng 

và kết quả về tính đặc hiệu 

(A-C) Hình ảnh tiểu đảo ở các vật kính khác nhau (scale bar A = 200 µm, B = 100 µm, C = 

50 µm), (D-F) Tính đặc hiệu của tiểu đảo được thể hiện thông qua nhuộm dithizon (scale bar D 

= 200 µm, E = 100 µm, F = 50 µm). 

Kết quả ở hình 19.1 cho thấy các tiểu đảo tụy có đường viền nhẵn, ranh giới đồng đều và 

không tối ở tâm (Hình 19.1A-C). Dithizon là hợp chất dễ tạo phức với các kim loại chuyển 

tiếp, có thể dùng để xác định các tế bào giàu kẽm như tiểu đảo tụy (ion kẽm rất cần thiết trong 

việc duy trì cấu trúc và tính toàn vẹn của phân tử insulin trong tế bào β và được tiết ra cùng với 

insulin) và phân biệt tiểu đảo với các tế bào ngoại tiết và ống dẫn. Do đó, nhuộm dithizon là 

phương pháp tiêu chuẩn để xác định tính đặc hiệu của tiểu đảo tụy. Các tiểu đảo được nhuộm 

màu đều có màu từ hồng đến đỏ thẫm (Hình 19.1D-F). 



 

 

 

 

Hình 19.2. Kết quả đánh giá chức năng tiết insulin của tế bào β tiểu đảo tụy bằng thử 

nghiệm GSIS 

Kết quả ở hình 19.2 cho thấy các tế bào β tiểu đảo tụy đã tăng nhẹ khả năng tiết insulin khi 

được kích thích bởi nồng độ glucose cao. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

PHỤ LỤC 20. KẾT QUẢ PHÂN TÍCH IN SILICO TÁC DỤNG ỨC CHẾ 

α-GLUCOSIDASE, KATP VÀ PTP1B CỦA CÁC HỢP CHẤT PHÂN LẬP TỪ HẠT 

CHUỐI CÔ ĐƠN 

Phương pháp: 

Lắp ghép phân tử (Molecular docking) 

Lắp ghép phân tử được sử dụng để đánh giá sự tương tác giữa protein (α-glucosidase, KATP 

và PTP1B) và các phối tử (afzelechin và coniferaldehyd) sử dụng PyMOL 2.5, PyRx 1.9.2 và 

BIOVIA Discovery Studio Visualizer. 

Cấu trúc 3D của các hợp chất được lấy từ PubChem. 

Không có cấu trúc tinh thể của α-glucosidase (Maltase) từ Saccharomyces cerevisiae, nghiên 

cứu sử dụng cấu trúc maltase được tạo ra bởi AlphaFold (AlphaFoldDB số P53341). Cấu trúc 

dự đoán này được xác thực bằng cách so sánh với cấu trúc tinh thể của protein isomaltase có 

độ tương tự cao (RCSB số 3AXI) và mô hình isomaltase do Alphafold tạo ra (AlphaFoldDB 

số P53051) bằng PyMol 2.5, các sơ đồ Ramachandran được tạo bằng MolProbity (Hình 20.1).  

Cấu trúc tinh thể của kênh KATP của tuyến tụy tái tổ hợp được lấy từ Ngân hàng Dữ liệu 

Protein RCSB, số 6JB1. Kênh này là cấu trúc hợp nhất của 4 kênh kali chỉnh lưu hướng vào 

trong 6 (Kir6.2) từ Mus musculus, được bao quanh bởi 4 thụ thể sulphonylurea 1 (SUR1) từ 

Mesocricetus auratus (Hình 20.3A). Cấu trúc được xử lý trong PyMOL 2.5 (//pymol.org) để 

loại bỏ các dị phân tử và giảm kích thước cấu trúc. Do tính chất đối xứng, cấu trúc KATP đã 

được cắt giảm xuống còn một tiểu đơn vị SUR1 và hai tiểu đơn vị KIR6 liền kề (Hình 20.3B) 

để giảm tính toán khi lắp ghép. 

Cấu trúc tinh thể của dạng giới hạn phối tử phosphotyrosin phosphatase 1B (PTP1B) tái tổ 

hợp người được lấy từ Ngân hàng Dữ liệu Protein RCSB, số 2FJN. Cấu trúc PTP1B được xử 

lý trong PyMOL 2.5 (//pymol.org) để loại bỏ các phân tử nước và phối tử liên kết. 

Máy chủ PrankWeb được sử dụng để dự đoán các vị trí liên kết phối tử có thể có của các 

protein. Các protein được hiển thị bằng PyMOL 2.5. Các protein và các hợp chất được xử lý 

dưới dạng đại phân tử và phối tử bằng PyRx 1.9.2 theo các cài đặt được đề xuất. Việc lắp ghép 

được thực hiện bằng quy trình gnina, là một nhánh của AutoDock Vina 1.2.0 với chức năng 

tính điểm Vinardo, lưới bao phủ toàn bộ protein, mức độ đầy đủ là 1000 và 15 tư thế đầu ra. 

Các tư thế lắp ghép được đánh giá bằng hai điểm tích hợp, CNNscore và ái lực tối thiểu. Cấu 



 

 

 

hình cố định và tương tác phối tử-protein được hiển thị và phân tích bằng BIOVIA Discovery 

Studio Visualizer. 

Dự đoán và phân tích ADMET 

Sự hấp thu, phân bố, chuyển hóa, thải trừ (ADME), đặc tính hóa lý và khả năng tạo thuốc 

của các hợp chất được dự đoán bằng máy chủ ADMETlab 2.0 (https://admetmesh.scbdd.com/). 

Độc tính của hợp chất được dự đoán bằng máy chủ ProTox-II (https://tox-

new.charite.de/protox_II/). 

Kết quả: 

PHỤ LỤC 20.1. TRÊN MỤC TIÊU α-GLUCOSIDASE 

 

Hình 20.1. Mô hình maltase do AlphaFold tạo ra 

(A) Sự sắp xếp của mô hình maltase do AlphaFold tạo ra (màu hồng), mô hình isomaltase do 

AlphaFold tạo ra (màu xanh lá cây) và cấu trúc tinh thể của isomaltase (màu lục lam). Biểu đồ 

Ramachadran của cấu trúc tinh thể của isomaltase (B) và mô hình maltase do AlphaFold tạo ra 

(C), hiển thị sự phân bố dư lượng ở các vùng được ưa chuộng nhất (màu xanh) và các vùng 

thường được phép (màu tím), dư lượng vi phạm được đánh dấu trong màu hồng 

Sự liên kết của mô hình maltase do AlphaFold tạo ra với cấu trúc tinh thể của isomaltase 

xem xét những điểm tương đồng đáng kể về cấu trúc với RMSD là 0,266. Mặt khác, mô hình 

isomaltase do AlphaFold tạo ra cũng gần như giống hệt với cấu trúc tinh thể với RMSD là 

0,133. Biểu đồ Ramachandran của mô hình maltase cũng cho thấy 99,4% dư lượng nằm ở các 

vùng cho phép, giống hệt với cấu trúc tinh thể isomaltase. 

https://tox-new.charite.de/protox_II/
https://tox-new.charite.de/protox_II/


 

 

 

 

Hình 20.2. Cấu trúc của maltase (α-glucosidase) và kết quả lắp ghép của maltase với 3 

phối tử 

(A) Biểu diễn bề mặt của cấu trúc maltase với các vị trí liên kết được dự đoán. (B) Biểu diễn dải 

băng của cấu trúc maltase với dải màu từ xanh đậm của đầu N đến màu đỏ của đầu C. (C) Biểu 

diễn bề mặt của các vị trí liên kết được dự đoán và dư lượng cấu thành của chúng. (D, E) Biểu đồ 

mô tả sự phân bố CNNscore (càng cao càng tốt) và ái lực tối thiểu (càng thấp càng tốt) của vị trí 

lắp ghép của 3 phối tử với maltase. (F, G, H) Cấu trúc 2D và 3D về tư thế lắp ghép CNNscore tốt 

nhất của 3 phối tử và sự tương tác của chúng với maltase. (AZC) Afzelechin, (CFA) 

Coniferaldehyd, (ACB) Acarbose 

Kết quả ở hình 20.2 cho thấy: 

Maltase được dự đoán sẽ có bốn vị trí liên kết. Vị trí liên kết 1 có thể là vị trí hoạt động của 

maltase vì cấu trúc tương đồng của nó trong maltase là vị trí liên kết cơ chất; vị trí liên kết 2 

gần và được kết nối với vị trí liên kết 1; vị trí liên kết 3 và 4 là vị trí liên kết dị lập thể. Cả 

afzelechin, coniferaldehyd và acarbose đều gắn vào cấu trúc maltase. 



 

 

 

Afzelechin và acarbose có ái lực tương tự với maltase, dao động trong khoảng -8,5 đến -9,5 

kcal/mol, cả hai đều cao hơn so với coniferaldehyd khoảng 5,5 đến 6,5 kcal/mol. Có những 

biến thể nhỏ giữa ái lực của các tư thế khác nhau của phối tử. Tuy nhiên, theo CNNscore dự 

đoán khả năng tạo dáng, sự khác biệt giữa các tư thế là sâu sắc hơn. Afzelechin và 

coniferaldehyd có phạm vi liên tứ phân vị CNNscores tương tự, trong khoảng 0,50 đến 0,65, 

mặc dù afzelechin có CNNscore tốt nhất thì cao hơn (ở mức 0,83); trong khi đó, acarbose có 

phạm vi liên tứ phân vị CNNscore thấp nhất vào khoảng 0,18 đến 0,22, với CNNscore tốt nhất 

ở mức 0,45. Theo mặc định của gnina, tư thế tốt nhất của mỗi phối tử được chọn dựa trên 

CNNscore. Tư thế tốt nhất của cả 3 hợp chất đều nằm trong vị trí kích hoạt được dự đoán bằng 

maltase (vị trí 1). Afzelechin liên quan đến nhiều tương tác khác nhau bao gồm liên kết hydro 

(Q181, D214, R312), π-π hình chữ T (Y71, F158) và π-cation (D349, R439, R312); 

coniferaldehyd chủ yếu tham gia vào các tương tác π-alkyl (F157, L218, H239, A278, H279) 

với một liên kết hydro (N241); acarbose liên kết với vị trí 2 và chủ yếu liên quan đến liên kết 

hydro (D68, D214, E276, H279, P309, R312, D408) với một tương tác π-alkyl (F300). 

CNNscores có thể dự đoán rằng hoạt tính ức chế in vitro của acarbose là thấp nhất, điều mà 

điểm ái lực không thể dự đoán được; tuy nhiên, cả hai điểm đều không dự đoán được hoạt tính 

in vitro cao nhất của coniferaldehyd. 

PHỤ LỤC 20.2. TRÊN MỤC TIÊU KATP 

 

Hình 20.3. Cấu trúc tổng thể của kênh KATP phức tạp với ATPγS và Repaglinid 

(A) Tám tiểu đơn vị của kênh KATP được biểu thị bằng các dải màu khác nhau, ATPγS (một chất 

tương tự ATP) và Repaglinide (một chất ức chế) lần lượt được biểu thị bằng các phân tử bóng có 

màu đỏ và xanh lục. (B) Phần cấu trúc của kênh KATP được sử dụng để lắp ghép phân tử bao gồm 

một tiểu đơn vị SUR1 và hai tiểu đơn vị KIR6 liền kề 



 

 

 

 

Hình 20.4. Kết quả lắp ghép cấu trúc KATP với các phối tử 

(A) Mô tả sự phân bố ái lực tối thiểu (càng thấp càng tốt) của các vị trí lắp ghép của AZC, CFA 

và GLI với cấu trúc KATP. (B) Tư thế lắp ghép tốt nhất của AZC (xanh lá cây), CFA (xanh dương) 

và GLI (đỏ) trong cấu trúc KATP, phân tử repaglinid liên kết được thể hiện bằng màu tím. (C, D, 

E) Cấu trúc 2D và 3D về tư thế lắp ghép tốt nhất của AZC, CFA và GLI cũng như sự tương tác 

của chúng với cấu trúc KATP. (AZC) Afzelechin, (CFA) Coniferaldehyd, (GLI) Glimepirid 

Kết quả ở hình 20.4 cho thấy: 

Afzelechin, coniferaldehyd và glimepirid đều gắn vào cấu trúc của kênh KATP. Nhìn chung, 

glimepirid có ái lực cao nhất với KATP (từ -10,9 đến -8,6 kcal/mol), tiếp theo là afzelechin (-8,3 

đến -7,2 kcal/mol) và coniferaldehyd (-7,3 đến -5,8 kcal/mol). Phần lớn các tư thế của 

glimepirid liên kết với khoảng trống giữa miền xuyên màng 0 (TMD0) và TMD1 của tiểu đơn 

vị SUR1 trong khi hầu hết các tư thế của afzelechin và coniferaldehyd liên kết với khoảng trống 

giữa TMD1 và TMD2 của tiểu đơn vị SUR1 (Hình 20.5). Tuy nhiên, tư thế tốt nhất của cả 3 

hợp chất liên kết vào cùng một khu vực giữa TMD1 và TMD 2 của tiểu đơn vị SUR1, gần với 

vị trí liên kết của chất ức chế Repaglinid. Afzelechin có hai tương tác alkyl (W1297 và P551), 

tương tác xếp chồng π-π (W1297), tương tác π-sigma (T548) và liên kết hydro (R1145). 



 

 

 

Coniferaldehyd tương tác với R1300 và N547 thông qua liên kết hydro và với W1297 thông 

qua xếp chồng π-π (Hình 6d). Trong khi đó, glimepirid có tương tác mạnh hơn thông qua liên 

kết hydro (R1300, W1297 và Y1294) và tương tác akyl (V596, L434, L592, V587, L1149, 

P551, H584 và L1027). 

 
Hình 20.5. Tất cả 15 tư thế lắp ghép của (A) afzelechin, (B) coniferaldehyd và (C) 

glimepirid với kênh KATP được tạo ra từ phân tích lắp ghép 

PHỤ LỤC 20.3. TRÊN MỤC TIÊU PTP1B 

 

Hình 20.6. Cấu trúc của PTP1B và kết quả lắp ghép của PTP1B với 3 phối tử 

(A) Biểu diễn bề mặt của cấu trúc PTP1B với các vị trí liên kết được dự đoán. (B) Biểu diễn dải 

băng của cấu trúc PTP1B với dải màu từ xanh đậm của đầu N đến màu đỏ của đầu C. (C) Biểu 



 

 

 

diễn bề mặt của các vị trí liên kết được dự đoán và dư lượng cấu thành của chúng. (D, E) Biểu đồ 

mô tả sự phân bố CNNscore (càng cao càng tốt) và ái lực tối thiểu (càng thấp càng tốt) của vị trí 

lắp ghép của 3 phối tử với PTP1B. (F, G, H) Cấu trúc 2D và 3D về tư thế lắp ghép CNNscore tốt 

nhất của 3 phối tử và sự tương tác của chúng với PTP1B. (AZC) Afzelechin, (CFA) 

Coniferaldehyd, (ULA) Acid ursolic 

Kết quả ở hình 20.6 cho thấy: 

PTP1B được dự đoán sẽ có ba vị trí liên kết. Vị trí liên kết 1 và 2 đều tạo thành vị trí hoạt 

động của enzym trong khi vị trí 3 có thể là vị trí allosteric (dị lập thể). Afzelechin, 

coniferaldehyd và acid ursolic đều gắn vào cấu trúc PTP1B. 

Acid ursolic được dự đoán có ái lực cao nhất với PTP1B (từ -8 đến -6,8 kcal/mol), tiếp theo 

là afzelechin (từ -7 đến -6,2 kcal/mol) và coniferaldehyd (từ -6 đến -4,5 kcal/mol). Trong khi 

đó, phạm vi liên tứ phân vị CNNscore của acid ursolic là thấp nhất vào khoảng 0,37 đến 0,48, 

tiếp theo là afzelechin ở mức 0,48 đến 0,54 và coniferaldehyd ở mức 0,57 đến 0,77. CNNscore 

tốt nhất của acid ursolic cao hơn afzelechin nhưng vẫn thấp hơn so với coniferaldehyd. Đặc 

biệt, tư thế tốt nhất của 3 phối tử đều nằm ngoài 3 vị trí liên kết được dự đoán của PTP1B và 

cách xa nhau. Afzelechin liên quan đến liên kết hydro (P89, E136) và tương tác π-alkyl (C92, 

A122, F135). Coniferaldehyd còn có các liên kết hydro (E76, R238, D245), tương tác π-alkyl 

(M74), π-ion (E76). Trong khi đó, acid ursolic chủ yếu tham gia vào các tương tác π-alkyl và 

alkyl (A189, L192, K279, L192). Cả điểm ái lực và CNNscore đều có thể dự đoán rằng acid 

ursolic có hoạt tính ức chế cao hơn afzelechin. Tuy nhiên, cả hai kết quả đều ước tính quá cao 

và quá thấp hoạt động ức chế của coniferaldehyd. 

PHỤ LỤC 20.4. ĐẶC TÍNH HÓA LÝ VÀ MỨC ĐỘ GIỐNG THUỐC 

Bảng 20.1. Đặc tính hoá lý và mức độ giống thuốc của afzelechin (AZC), coniferaldehyd 

(CFA), ursolic acid (ULA) và acarbose (ACB). 

Hợp chất AZC CFA ULA ACB 

Đ
ặ
c 

tí
n

h
 l

ý
 h

o
á

 MW (dalton) 274,08 178,06 456,36 645,25 

Số liên kết nhận H 5 3 3 19 

Số liên kết cho H 4 1 2 14 

Số liên kết có thể 

xoay 
1 3 1 9 

LogP 1,877 1,708 6,083 -4,370 



 

 

 

LogS -2,753 -1,919 -4,383 0,377 
M

ứ
c 

đ
ộ
 

g
iố

n
g
 t

h
u

ố
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QED 0,637 0,565 0,414 0,103 

Luật Lipinski Chấp nhận Chấp nhận Chấp nhận Không chấp nhận 

Cảnh báo PAINS 0 0 0 0 

Kết quả ở bảng 20.1 cho thấy: 

Các đặc tính hóa lý của 4 hợp chất đáp ứng quy tắc năm Lipinski đối với các hợp chất giống 

thuốc có hoạt tính qua đường uống. Xét về ước tính độ giống thuốc (QED, Quantitative 

Estimate of Druglikeness), afzelechin có điểm cao nhất, tiếp theo là coniferaldehyd, acid ursolic 

và acarbose. Cả 4 hợp chất không kích hoạt bất kỳ cảnh báo nào về PAINS (Pan Assay 

Interference Compounds). 

PHỤ LỤC 20.5. ĐẶC TÍNH ADMET 

Bảng 20.2. Đặc tính ADMET của afzelechin (AZC), coniferaldehyd (CFA), acid ursolic 

(ULA) và acarbose (ACB) 

Hợp chất AZC CFA ULA ACB 

Hấp thu 
Hấp thu GI Cao Cao Cao Thấp 

Cơ chất Pgp --- --- --- +++ 

Phân bố 
PPB 88,86% 89,34% 97,44% 22,64% 

Sự xâm nhập BBB --- ++ -- - 

Chuyển hoá 

Ức chế CYP1A2 - ++ --- --- 

Cơ chất CYP1A2 -- ++ - --- 

Ức chế CYP2C19 -- -- --- --- 

Cơ chất CYP2C19 --- - +++ --- 

Ức chế CYP2C9 - --- -- --- 

Cơ chất CYP2C9 +++ ++ - --- 

Ức chế CYP2D6 + --- --- --- 

Cơ chất CYP2D6 ++ +++ -- --- 

Ức chế CYP3A4 + --- - --- 

Cơ chất CYP3A4 -- -- - --- 

Thải trừ Độ thanh thải (ml/min/kg) 15,075 10,075 3,538 0,653 



 

 

 

Hợp chất AZC CFA ULA ACB 

Toxicity 

LD50 (mg/kg) 2500 1560 2000 24000 

Độc tính trên gan 

Không 

hoạt 

động 

Hoạt 

động 

Hoạt 

động 

Hoạt 

động 

Độc tính gây ung thư 

Không 

hoạt 

động 

Không 

hoạt 

động 

Hoạt 

động 

Không 

hoạt 

động 

Độc tính miễn dịch 

Không 

hoạt 

động 

Hoạt 

động 

Hoạt 

động 

Hoạt 

động 

Gây đột biến 

Không 

hoạt 

động 

Không 

hoạt 

động 

Không 

hoạt 

động 

Không 

hoạt 

động 

Độc tính 

Không 

hoạt 

động 

Không 

hoạt 

động 

Không 

hoạt 

động 

Không 

hoạt 

động 

GI: Gastrointestinal (Đường tiêu hoá), Pgp: P-glycoprotein, PPB: Plasma protein binding (Liên 

kết protein huyết tương), BBB: Blood-brain barrier (Hàng rào máu não). Các giá trị xác suất được 

hiển thị dưới dạng ký hiệu - và +, từ rất khó xảy ra (---) đến rất có khả năng (+++). Các đặc tính 

mong muốn, trung tính và không mong muốn được đánh dấu tương ứng bằng màu xanh lá cây, đen 

và đỏ 

Kết quả ở bảng 20.2 cho thấy: 

Ngoại trừ acarbose, 3 hợp chất còn lại có khả năng hấp thu tốt ở ruột, không phải là cơ chất 

của P-glycoprotein và có thể được chuyển hóa bởi ít nhất một enzym cytochrom P450, tất cả 

đều thích hợp hơn về khả năng tạo thuốc. Ngoại trừ coniferaldehyd, các hợp chất còn lại đều 

có khả năng xuyên qua hàng rào máu não kém; đây không phải là vấn đề đối với thuốc ức chế 

α-glucosidase hoạt động ở ruột non nhưng có thể là vấn đề đối với thuốc ức chế PTP1B hoạt 

động trong tế bào não. Afzelechin và coniferaldehyd có khả năng thải trừ tốt trong khi acid 

ursolic và acarbose có khả năng thải trừ kém. 

Acarbose có độc tính cấp tính rất thấp với giá trị LD50 cao ở mức 24000 mg/kg. Các hợp 

chất còn lại có giá trị LD50 dao động từ 1560 đến 2500 mg/kg. Afzelechin không kích hoạt bất 

kỳ độc tính nào trong 5 loại độc tính trong khi 3 hợp chất còn lại có khả năng gây độc tính trên 

gan, độc tính miễn dịch hoặc độc tính gây ung thư. 



 

 

 

PHỤ LỤC 21. KẾT QUẢ ẢNH HƯỞNG CỦA CAO CHIẾT ETHANOL LÊN NỒNG 

ĐỘ GLUCOSE HUYẾT VÀ CÂN NẶNG CỦA CHUỘT BÌNH THƯỜNG 

 

Hình 21.1. Tác động của cao chiết hạt ethanol từ hạt chuối cô đơn lên nồng độ glucose 

huyết và trọng lượng cơ thể của chuột bình thường sau 7 ngày uống 

25 và 50: Cao chiết 25 và 50 mg/kg. nsp > 0,05: không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (Phép 

kiểm Tukey) 

Kết quả ở hình 21.1 cho thấy: 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về nồng độ glucose huyết lúc đói của chuột trước 

và sau 7 ngày uống cao chiết hạt chuối cô đơn ở các liều thử nghiệm (p > 0,05). 

Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về trọng lượng cơ thể của chuột trước và sau 7 

ngày uống cao chiết hạt chuối cô đơn ở các liều thử nghiệm (p > 0,05). Mặc dù vậy, cao chiết 

liều 25 và 50 mg/kg có xu hướng làm giảm nhẹ trọng lượng cơ thể chuột so với lô sinh lý sau 

7 ngày uống. 
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PHỤ LỤC 22. KẾT QUẢ TÁC ĐỘNG CỦA CAO CHIẾT ETHANOL LÊN TRỌNG 

LƯỢNG CƠ THỂ, TRỌNG LƯỢNG CỦA CƠ QUAN VÀ TRỌNG LƯỢNG TƯƠNG 

ĐỐI CỦA CÁC CƠ QUAN 

Trọng lượng cơ thể chuột được xác định bằng cân kỹ thuật số vào cùng lúc trong buổi sáng. 

 

 

Hình 22.1. Trọng lượng cơ thể chuột ở các lô thử nghiệm (n = 9) 

Kết quả ở hình 22.1 cho thấy: 

Sự chênh lệch về trọng lượng chuột vào ngày thứ 7 (ngày phân lô để bắt đầu điều trị) ở lô 

bệnh lý và các lô bệnh lý được điều trị là do các con chuột tăng glucose huyết (>200 mg/dl) 

được phân vào các lô thử nghiệm sao cho nồng độ glucose huyết giữa các lô này là tương đương 

nhau (ưu tiên chỉ tiêu glucose huyết, không ưu tiên chỉ tiêu cân nặng). 

Trọng lượng trung bình của chuột ở lô bệnh lý và lô bệnh lý được điều trị với glibenclamid 

5 mg/kg khoảng dưới 20 g, trong khi các lô còn lại duy trì cân nặng khoảng trên 25 g trong quá 

trình thử nghiệm. Nhìn chung, cao chiết ở 2 liều khảo sát thể hiện tác động cải thiện nhẹ trọng 

lượng cơ thể chuột sau 7 ngày điều trị. 

Khi kết thúc thí nghiệm, các cơ quan của chuột bao gồm tụy, gan, thận được thu và quan sát 

đại thể. Trọng lượng tương đối (TLTĐ) của các cơ quan được tính theo công thức: TLTĐ = 

[Trọng lượng cơ quan (g)/Trọng lượng cơ thể tại thời điểm an tử (g)] × 100. 



 

 

 

 

Hình 22.2. Hình ảnh đại thể của tụy, gan và thận chuột ở các lô thử nghiệm 

SL: Sinh lý, BL: Bệnh lý, 25 và 50: Cao chiết 25 và 50 mg/kg, Gli: Glibenclamid liều 5 mg/kg 
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Hình 22.3. Trọng lượng và trọng lượng tương đối của các cơ quan của chuột sau 7 ngày 

điều trị với cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn trên mô hình chuột gây tăng glucose 

huyết bởi STZ 

(A, B, C) Trọng lượng của tụy, gan và thận; (D, E, F) Trọng lượng tương đối của tụy, gan và 

thận (n = 9). nsp > 0,05: không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, *p < 0,05, **p < 0,01 và ***p 

< 0,001: khác biệt có ý nghĩa thống kê (Phép kiểm Tukey). SL: Sinh lý, BL: Bệnh lý, 25 và 50: 

Cao chiết 25 và 50 mg/kg, Gli: Glibenclamid liều 5 mg/kg 

Kết quả ở hình 22.3 cho thấy: 

Trọng lượng tụy, gan và thận ở lô bệnh lý thấp hơn so với lô sinh lý nhưng không khác biệt 

có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Cao chiết ở các liều khảo sát thể hiện tác dụng cải thiện trọng 

lượng tụy, gan và thận so với lô bệnh lý (p < 0,05). Trong khi đó, glibenclamid liều 5 mg/kg 

chưa thể hiện tác động này (p > 0,05). Tuy nhiên, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

về tỷ trọng tương đối của cả ba cơ quan này giữa lô bệnh lý và lô sinh lý cũng như lô bệnh lý 

và các lô bệnh lý được điều trị. 

 



 

 

 

PHỤ LỤC 23. KẾT QUẢ TÁC DỤNG HẠ GLUCOSE HUYẾT CỦA CAO CHIẾT 

ETHANAOL TRÊN MÔ HÌNH CHUỘT GÂY TĂNG GLUCOSE HUYẾT BỞI STZ 

(LẶP LẠI THỬ NGHIỆM LẦN THỨ 2) 

Bảng 23.1. Tác dụng hạ glucose huyết của cao chiết ethanol từ hạt chuối cô đơn trên mô 

hình gây tăng glucose huyết bởi STZ 

Lô 

Nồng độ glucose huyết (mg/dl) Trọng lượng cơ thể (g) 

Ban đầu 
Trước điều 

trị 

Sau điều 

trị 

Ban 

đầu 

Trước 

điều trị 

Sau điều 

trị 

Sinh lý 103,06 ± 

14,27 

106,83 ± 

17,36*** 

116,69 ± 

17,00 

25,83 ± 

0,95 

28,57 ± 

2,45 

32,20 ± 

3,36$, $$$$ 

Bệnh lý 96,08 ± 

17,71 

309,76 ± 

93,62$$$ 

(↑189,96%) 

251,94 ± 

97,47****, $$ 

(↑115,91%) 

25,10 ± 

1,87 

22,66 ± 

5,03* 

21,90 ± 

2,46#### 

Cao chiết 25 

mg/kg 

91,17 ± 

15,44 

306,32 ± 

75,32@@@@ 

(↑186,74%) 

109,97 ± 

14,72 

(↓56,35%) 

25,77 ± 

1,38 

23,88 ± 

4,54* 

26,26 ± 

5,45 

Cao chiết 50 

mg/kg 

97,14 ± 

14,77 

309,06 ± 

79,08@@@@ 

(↑189,30%) 

92,63 ± 

17,56 

(↓63,23%) 

25,36 ± 

1,63 

23,66 ± 

4,94* 

26,58 ± 

5,48 

Glibenclamid 

5 mg/kg 

98,39 ± 

13,11 

300,96 ± 

92,96@@@@ 

(↑181,72%) 

88,25 ± 

22,12 

(↓64,97%) 

25,63 ± 

1,69 

22,64 ± 

3,83* 

23,19 ± 

4,25 

(↑a% hoặc ↓b%): Phần trăm tăng hoặc giảm nồng độ glucose huyết so với lô sinh lý hoặc bệnh lý 

ở cùng thời điểm. Trung bình ± SD (n = 9). ***p < 0,001: so với các lô còn lại, ****p < 0,0001: so 

với các lô còn lại, *p < 0,05: so với lô sinh lý, ####p < 0,0001: so với lô sinh lý, $p < 0,05: so với 

trước điều trị; $$$$p < 0,0001: so với ban đầu, $$p < 0,01 and $$$p < 0,001: so với ban đầu, @@@@p 

< 0,0001: so với ban đầu và sau điều trị (Phép kiểm Tukey) 

Kết quả ở bảng 23.1 cho thấy: 

Về nồng độ glucose huyết: 

Ở thời điểm ban đầu, nồng độ glucose huyết của các lô thử nghiệm tương đương nhau (p > 

0,05). 



 

 

 

Ở thời điểm trước điều trị, nồng độ glucose huyết của lô bệnh lý và các lô bệnh lý được điều 

trị cao hơn (> 180%) có ý nghĩa thống kê so với lô sinh lý (p < 0,001). Nồng độ glucose huyết 

của lô bệnh lý và các lô bệnh lý được điều trị tương đương nhau (p > 0,05). 

Ở thời điểm sau 7 ngày điều trị, nồng độ glucose huyết của lô bệnh lý cao hơn (115,91%) 

có ý nghĩa thống kê so với lô sinh lý (p < 0,0001). Nồng độ glucose huyết của các lô bệnh lý 

được điều trị thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với lô bệnh lý (p < 0,0001). 

Về trọng lượng cơ thể: 

Ở thời điểm ban đầu, trọng lượng cơ thể chuột của các lô thử nghiệm tương đương nhau (p 

> 0,05). 

Ở thời điểm trước điều trị, trọng lượng cơ thể chuột của lô bệnh lý và các lô bệnh lý được 

điều trị thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với lô sinh lý (p < 0,05). Trọng lượng cơ thể chuột của 

lô bệnh lý và các lô bệnh lý được điều trị tương đương nhau (p > 0,05). 

Ở thời điểm sau 7 ngày điều trị, trọng lượng cơ thể chuột của lô bệnh lý thấp hơn có ý nghĩa 

thống kê so với lô sinh lý (p < 0,0001). Trọng lượng cơ thể chuột của các lô bệnh lý được điều 

trị cao hơn so với lô bệnh lý nhưng không khác biệt có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Như vậy, 

cao chiết hạt chuối cô đơn liều 25 và 50 mg/kg có tác dụng hạ glucose huyết trên mô hình chuột 

gây tăng glucose huyết bởi STZ. Đồng thời, cao chiết ở 2 liều này cũng thể hiện tác động cải 

thiện nhẹ trọng lượng cơ thể chuột sau 7 ngày điều trị. 


