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	Nghiên cứu nhằm khảo sát nồng độ của nước sắc hoa đu đủ lên cấu trúc mô học dạ dày của chuột bị đái tháo đường do Streptozotocin. Tiến hành gây mô hình chuột đái tháo đường bằng streptozotocin (100 mg/kg thể trọng) và nicotinamide (120 mg/kg thể trọng). Thí nghiệm được thực hiện trên 72 chuột, chia thành 6 nhóm gồm nhóm đối chứng, nhóm mô hình bệnh và các nhóm điều trị bằng Metformin hoặc nước sắc hoa đu đủ ở hai nồng độ khác nhau. Nước sắc hoa đu đủ đực được thu bằng phương pháp thủy phân nước ở 60°C. sau đó pha loãng thành 2 nồng độ là 12,4 và 22,22 mg/mL. Kết quả cho thấy nước sắc hoa đu đủ đực (22,22 mg/mL) thể hiện tác dụng bảo vệ dạ dày chuột nhắt trắng cái bị đái tháo đường do Streptozotocin, tương đương với Metformin. Tác dụng này được ghi nhận qua việc cải thiện hình thái đại thể (giảm tích khí/nước) và cấu trúc mô học (tăng sinh niêm mạc, giảm thoái hoá tế bào). Kết quả này cung cấp cơ sở khoa học để tiếp tục nghiên cứu sâu về cơ chế và tiềm năng ứng dụng của nước sắc hoa đu đủ đực trong hỗ trợ điều trị các bệnh lí dạ dày liên quan đến đái tháo đường. 

ABSTRACT
This study aimed to investigate the effects of male Carica papaya L. flower infusion on the gastric histology of female mice induced with diabetes by streptozotocin. Diabetes was induced using streptozotocin (100 mg/kg BW) and nicotinamide (120 mg/kg BW). The experiment was conducted on 72 mice, divided into six groups, including control, diabetic model, and treatment groups receiving Metformin or male papaya flower infusion at two concentrations. The male papaya flower infusion was obtained via aqueous hydrolysis at 60°C and then diluted to concentrations of 12.4 and 22.22 mg/mL. The results showed that the indicate that male papaya flower infusion (22.22 mg/mL) exhibits a gastroprotective effect in Streptozotocin-induced diabetic female mice, comparable to Metformin. This effect was observed through improved macroscopic morphology (reduced gas/fluid accumulation) and histological structure (increased mucosal proliferation, decreased cell degeneration). These findings provide a scientific basis for further investigation into the mechanisms and potential applications of Carica papaya L. male flower infusion in the adjunctive treatment of diabetes-related gastric pathologies.


1. Giới thiệu
Bệnh đái tháo đường là một rối loạn chuyển hoá phổ biến, đặc trưng bởi tình trạng gia tăng glucose máu mạn tính, gây ra những bất thường trong chuyển hoá carbohydrate, lipid và protein dẫn đến tổn thương đa cơ quan (Baynest, 2015). Trong bối cảnh tỉ lệ mắc bệnh gia tăng nhanh chóng, các biến chứng liên quan, đặc biệt là những ảnh hưởng tiêu cực đến hệ tiêu hoá như viêm loét dạ dày và tá tràng, ngày càng trở thành thách thức lớn trong việc điều trị và quản lí bệnh (Owu et al., 2012) (Bjelakovic et. al, 2005). Các biến chứng tiêu hoá ở bệnh nhân đái tháo đường bắt nguồn từ sự kết hợp của nhiều yếu tố: rối loạn thần kinh phế vị, bất thường tế bào kẽ Cajal và suy giảm hoạt tính nitric oxide synthase (nNOS) trong tế bào thần kinh, dẫn đến liệt dạ dày và chậm làm rỗng dạ dày (Young et al., 2020). Bênh cạnh đó, rối loạn bài tiết acid dạ dày làm tăng nguy cơ viêm loét niêm mạc, tạo điều kiện cho tổn thương tiến triển(Osama et al., 2023). Nghiên cứu của Yaseen và cộng sự (2022) chỉ ra rằng 55% bệnh nhân bị đái tháo đường tuýp 2 (2022) chỉ ra rằng 55% bệnh nhân ĐTĐ tuýp 2 nhiễm Helicobacter pylori (H. pylori) có biểu hiện loét dạ dày - tá tràng, cao hơn đáng kể so với nhóm không mắc đái tháo đường (42%) (Osama et al., 2023). Đáng chú ý, mức độ tổn thương niêm mạc và tần suất tái phát ở nhóm đái tháo đường cũng nghiêm trọng hơn, phản ánh mối liên hệ giữa tăng đường huyết, suy giảm miễn dịch và độc lực của vi khuẩn. Mặc dù kiểm soát đường huyết tối ưu là nền tảng để phòng ngừa biến chứng, việc đạt được mục tiêu này gặp nhiều trở ngại do cơ chế bệnh lí phức tạp của đái tháo đường. Các phương pháp điều trị hiện tại cần đồng thời giải quyết rối loạn thần kinh tự chủ, bất thường bài tiết acid, và nhiễm khuẩn H. pylori. Tuy nhiên, hiệu quả điều trị thường bị hạn chế do sự đa dạng trong đáp ứng của bệnh nhân và thiếu các liệu pháp đặc hiệu nhắm vào cơ chế bệnh sinh.
Trong bối cảnh đó, việc nghiên cứu và ứng dụng các dược liệu tự nhiên để hỗ trợ điều trị đái tháo đường ngày càng thu hút sự quan tâm của cộng đồng khoa học trên toàn thế giới. Cây đu đủ đực (Carica papaya L.) là một trong những dược liệu truyền thống được biết đến với nhiều tiềm năng sinh học. Nhiều nghiên cứu trước đây đã chứng minh các bộ phận như lá và hạt có nhiều tác dụng dược lí, bao gồm khả năng hạ glucose máu, kháng khuẩn, kháng viêm và chống oxy hoá. Đặc biệt, các hoạt chất sinh học như flavonoid, saponin, tannin, alkaloid và glycoside trong đu đủ đã được chứng minh có vai trò quan trọng trong việc kiểm soát glucose máu, bảo vệ tế bào khỏi tổn thương do gốc tự do và ức chế các enzyme liên quan đến quá trình tiêu hoá carbohydrate (Owu et al., 2012) (Bjelakovic et. al, 2005). Mặc dù các công trình nghiên cứu trước đây chủ yếu tập trung vào lá và hạt đu đủ, trong khi hoa đu đủ đực – một phần quan trọng của cây – chưa được khai thác đầy đủ về tác dụng dược lí tiềm năng. Trong y học cổ truyền, hoa đu đủ đực cũng được sử dụng với nhiều mục đích khác nhau. Tuy nhiên vẫn còn thiếu các nghiên cứu khoa học có hệ thống để chứng minh một cách rõ ràng cơ chế và tác động của hoa đu đủ đực lên các biến chứng do đái tháo đường gây ra, đặc biệt là trên hệ tiêu hoá.
Vì vậy, nghiên cứu này không chỉ bổ sung thông tin quan trọng về tác dụng của hoa đu đủ đực mà còn mở ra hướng đi mới trong việc sử dụng các dược liệu tự nhiên để hỗ trợ điều trị đái tháo đường và ngăn ngừa các biến chứng tiêu hoá. Kết quả từ nghiên cứu này hứa hẹn mang lại những giá trị thực tiễn, góp phần cải thiện chất lượng cuộc sống cho bệnh nhân mắc đái tháo đường. 
2. Cơ sở lí thuyết
Hiện nay việc sử dụng các hợp chất tự nhiên có tác dụng cân bằng glucose máu đang nhận được nhiều sự quan tâm. Trong đó người ta đã phát hiện flavonoid, polyphenol và saponin có tác dụng hạ glucose trong huyết tương bằng cách ức chế enzyme α-glucosidase là một trong những enzyme chịu trách nhiệm phân hủy carbohydrate thành các loại đường đơn như glucose làm cho quá trình hấp thụ glucose vào cơ thể chậm lại (Them et al., 2019a). Các loại flavonoid như hesperidin và quercetin góp phần cải thiện bệnh đái tháo đường tuýp 2 bằng cách làm giảm stress oxy hoá thông qua việc làm tăng lượng glutathione, tăng hoạt động của GPx, GST và SOD và giảm quá trình peroxy hoá lipid gan  (Ali et al., 2020). Ngoài ra Flavonoid và Saponin có vai trò ngăn chặn sự tổng hợp các chất trung gian gây viêm như IL-1β, TNF-α, NO và COX-2 (Ferraz et al., 2020a),  (Shi et al., 2023) góp phần giảm phản ứng viêm và stress oxy hoá, từ đó giảm mức độ tổn thương mô ruột và dạ dày do bệnh đái tháo đường tuýp 1 và tuýp 2 gây ra (Pegah et al., 2021),  (Piyachaturawat et al., 1991) Cây đu đủ đực (Carica papaya L.) là một loại thảo dược quen thuộc trong y học cổ truyền với nhiều tác dụng sinh học tiềm năng. Theo kết quả xét nghiệm định tính cho thấy trong dịch chiết hoa đu đủ có chứa lượng lớn Flavonoid, saponin và tanin và một số vitamin như thiamine (B1), riboflavin (B2), niacin (B3) và axit ascorbic (C) thể hiện tiềm năng chống oxy hoá và kháng khuẩn (Dwivedi et al., 2020a).
Ở chuột, dạ dày được chia ra thành hai phần chính: phần thượng vị (forestomach) và phần dạ dày tuyến, trong đó dạ dày tuyến lại được chia thành hai vùng là thân vị và hạ vị. Giữa phần dạ dày trước và dạ dày tuyến có sự ngăn cách nhau bởi gờ giới hạn (Di Natale et al., 2022), (Boorman & Everitt, 2006). Phần thượng vị thực hiện chức năng lưu trữ và trộn đều thức ăn thấm đều nước bọt trong khoảng thời gian từ 1 đến 3 giờ, tùy vào nhu cầu tiêu hoá. Quá trình này giúp duy trì chế độ tiêu hóa ổn định theo thời gian và ngăn ngừa sự gia tăng đột ngột glucose máu, tương tự như ở người (Gärtner, 2002). Trong khi đó, phần dạ dày tuyến không có khả năng giãn nở đáng kể, ngay cả khi chuột tiêu thụ một lượng lớn thức ăn. Điều này là do phần thượng vị có khả năng giãn nở đáng kể, giúp cân bằng áp suất trong dạ dày (Gärtner, 2002). Phần dạ dày tuyến có chứa các tuyến dạ dày được cấu tạo bởi lớp biểu mô trụ đơn, hình thành các hố dạ dày. Vùng chính của dạ dày tuyến có các tuyến đáy với các tế bào thành sản xuất acid clohydric và các tế bào chính ở gốc  tuyến sản xuất zymogen. Vùng môn vị của dạ dày tuyến chứa các tuyến môn vị nhầy. Cấu trúc cơ của dạ dày bao gồm một lớp chéo bên trong, một lớp cơ vòng ở giữa và một lớp dọc bên ngoài (Krinke & Weber, 2012).
Nghiên cứu năm 2012 đã chỉ ra rằng chiết xuất nước hạt đu đủ có tác dụng bảo vệ dạ dày, ngăn ngừa và điều trị loét dạ dày (Okewumi Tolunigba Abisola, 2012). Thêm vào đó, một nghiên cứu khác đã khảo sát tác dụng của protease cysteine trong đu đủ đối với nhu động dạ dày, cho thấy vai trò quan trọng của nó trong hỗ trợ tiêu hoá (Annaházi et al., 2021).
Việc sử dụng các vùng thượng vị, thân vị và hạ vị làm tiêu chí đánh giá trong nghiên cứu này cho phép phân tích về cấu trúc mô học của tiêu hoá và tác động của các yếu tố bên ngoài đến chức năng dạ dày của chuột, từ đó cung cấp những hiểu biết quý giá cho các nghiên cứu tiếp theo về hệ tiêu hoá.
Trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng mô hình đái tháo đường thực nghiệm bằng streptozotocin và nicotinamide, dựa trên kết quả nghiên cứu của Trương Hải Nhung và cộng sự (Truong et al., 2008). Mô hình này được sử dụng để đánh giá tác động của nước sắc hoa đu đủ đực lên dạ dày chuột mắc đái tháo đường do streptozotocin. 
3. Phương pháp nghiên cứu
3.1. Hoá chất
Streptozotocin (Sigma, Đức), Nicotinamide (Hoa Kì), Na2SO4 (Scharlab S.L, Tây Ban Nha), NaCl (Scharlab S.L, Tây Ban Nha), Formaldehyde (Xilong, Trung Quốc), Kali dihydrogen phosphate (Merck, Đức), Di-Natri hydrogen phosphate (Merck, Đức), Natri citrate dihydrate (Scharlab S.L, Tây Ban Nha), Citric acid (Alpha, Ấn Độ). 
3.2. Động vật thí nghiệm 
Chuột nhắt trắng cái ICR (Institute of Cancer Research) 4 tuần tuổi được mua từ Trung tâm Công nghệ Sinh học Thành phố Hồ Chí Minh. Để đảm bảo điều kiện nuôi dưỡng ổn định, chuột được nuôi trong lồng kính có kích thước 30x19x19 cm3 trong 2 tuần trước khi tiến hành thí nghiệm. Lồng kính được lót trấu và che đậy bằng nắp lưới inox tạo điều kiện thông thoáng cho chuột. Chế độ ánh sáng được thiết lập với chu kì 14 giờ sáng và 10 giờ tối, trong khi nhiệt độ môi trường được duy trì từ 26-28oC và độ ẩm từ 75-80%. Các chuột đạt điều kiện để thực hiện thí nghiệm là 20-21g.
Chế độ ăn uống của chuột được thiết lập với tần suất 2 lần/ngày vào lúc 7 giờ sáng và 16 giờ 30 phút. Nguồn nước uống cho chuột là nước máy, được sử dụng tại Phòng thí nghiệm Giải phẫu - Sinh lí người & động vật, Trường Đại học Sư phạm Thành phố Hồ Chí Minh và nước uống được bổ sung vào lúc 16 giờ hàng ngày. Để đảm bảo môi trường sống sạch sẽ và an toàn cho chuột, chuồng nuôi được vệ sinh định kì mỗi 2 đến 3 ngày. Việc thực hiện các biện pháp này nhằm đảm bảo sức khỏe và trạng thái sinh lí ổn định cho chuột trước khi tiến hành các thí nghiệm tiếp theo.
Cơ sở sử dụng số lượng chuột cho thí nghiệm:
Cỡ mẫu chuột được xác định dựa trên tra bảng power với mức chênh lệch trung bình 25% và độ mạnh 15. Thí nghiệm gồm sáu nhóm (năm nhóm nghiệm thức và một nhóm đối chứng), với một phác đồ xử lí (streptozotocin + nicotinamide) và hai thời điểm đánh giá (4 và 6 tuần). Kết quả tính toán cho thấy mỗi nghiệm thức cần tối thiểu 10 chuột, tương đương 60 chuột cho toàn thí nghiệm. Tuy nhiên, để đảm bảo số lượng chuột cho hai đợt thí nghiệm, chúng tôi sử dụng 6 chuột/nghiệm thức cho mỗi lần mổ, nâng tổng số chuột lên 72.
3.3. Bố trí thí nghiệm 
[bookmark: _Hlk189914218][bookmark: _Hlk189914255]Thí nghiệm gồm 72 chuột, phân bố vào 6 nghiệm thức (12 chuột/nhóm). Nghiệm thức 1 - đối chứng (ĐC): chuột bình thường khỏe mạnh, không xử lí gì thêm. Nghiệm thức 2 - đối chứng âm (STZ+NA): chuột được gây mô hình tiểu đường bằng phương pháp sử dụng Streptozotocin (STZ) kết hợp Nicotinamide (NA) (Nakamura et al., 2006) (Truong et al., 2008). Nghiệm thức 3 - đối chứng dương (STZ+NA+M): chuột mô hình (STZ+NA) uống dung dịch Metformin (200 mg/kg thể trọng) (Juárez-Rojop et al., 2012). Nghiệm thức 4 - nước sắc hoa đu đủ ở nồng độ 2 (NS): chuột bình thường khỏe mạnh uống nước sắc hoa đu đủ ở nồng độ 22,22 mg/mL. Nghiệm thức 5 - điều trị 1 (STZ+NA+NS1): chuột mô hình đái tháo đường được cho uống nước sắc hoa đu đủ đực ở nồng độ 12,4 mg/mL. Nghiệm thức 6 – điều trị 2 (STZ+NA+NS2): chuột mô hình đái tháo đường được cho uống nước sắc hoa đu đủ đực ở nồng độ 22,22 mg/mL.
3.4. Phương pháp xử lí hoa đu đủ đực (Carica papaya L.)
Hoa đu đủ đực sau khi được thu hái ở Phú Yên (Tân Bình, xã Sơn Phước, huyện Sơn Hoà, tỉnh Phú Yên; toạ độ 13o07’29,5”N;1248657, 108o57’02,1”E) sẽ được vận chuyển về phòng thí nghiệm Giải phẫu – Sinh lí người – Động vật để tiến hành phân loại. Chỉ những bông hoa còn non và trưởng thành không có sâu bệnh, dập nát được giữ lại cho quá trình nghiên cứu. Những hoa này được rửa sạch để loại bỏ bụi bẩn và tạp chất. Hoa sau khi rửa sẽ được để ráo nước và cân khối lượng tươi. Tiếp theo, hoa được phơi khô dưới ánh nắng nhẹ trong khoảng từ 1-2 ngày nhằm loại bớt nước. Quá trình này giúp bảo quản hoa và chuẩn bị cho bước sấy tiếp theo. Cuối cùng, hoa được sấy trong tủ sấy ở nhiệt độ trung bình 60oC cho đến khi khối lượng không đổi, đảm bảo rằng hoa đạt được độ khô cần thiết cho việc thu nước sắc.
3.5. Phương pháp thu nước sắc hoa đu đủ đực (Carica papaya L.)
Một lượng hoa đu đủ đực đã được sấy khô ở trên được cân chính xác và ngâm trong nước cất trong 20 phút trước khi tiến hành nấu. Sau khi loại bỏ nước ngâm, thêm 300 mL nước cất hai lần và đun sôi. Sau đó, giảm nhiệt độ xuống còn khoảng 70 – 80oC và nấu trong vòng 90 phút để thu nước sắc lần 1. Tiếp theo, thêm 200 mL nước cất hai lần và tiếp tục nấu ở nhiệt độ 70 – 80oC trong 90 phút để thu nước sắc lần 2. Hai lần thu nước sắc được gộp chung, sau đó hỗn hợp được li tâm để loại bỏ cặn. Cuối cùng, nước sắc được cô đặc để đạt được tỉ lệ giữa mẫu và thể tích là 1:1 (g/mL), tương ứng với nồng độ 100% (Nguyen & Ho-Huynh, 2016). Dùng mẫu nước sắc này để pha thành hai nồng độ thí nghiệm (kế thừa kết quả nghiên cứu của phòng thí nghiệm).
3.6. Phương pháp gây mô hình chuột đái tháo đường
Trong nghiên cứu này, chúng tôi áp dụng phương pháp gây mô hình chuột đái tháo đường thông qua việc sử dụng Streptozotocin (STZ) kết hợp với Nicotinamide (NA) (Nakamura et al., 2006) (Truong et al., 2008). Sau khi nuôi ổn định và đạt khối lượng cơ thể 19-21 g, ngày trước khi tiến hành gây đái tháo đường chuột được cho ăn bữa chiều và thức ăn còn dư được lấy hết ra sau 60 phút,để đảm bảo chuột nhịn đói qua đêm (8-12 giờ). Việc nhịn đói này là cần thiết để tối ưu hóa sự nhạy cảm của các tế bào beta trong tuyến tụy đối với tác động của Streptozotocin. Nicotinamide được pha vào trong dung dịch nước muối sinh lí 0,9% để có được nồng độ là 120 mg/kg thể trọng. Sau đó, dung dịch này được tiêm vào phúc mạc các con chuột 15 phút trước khi tiêm Streptozotocin (100 mg/kg thể trọng) đã được hoà tan trong dung dịch đệm citrate (pH=4,5). Việc tiêm Streptozotocin này nhằm mục đích gây tổn thương cho các tế bào beta trong tuyến tụy, dẫn đến tình trạng thiếu insulin và tăng glucose máu. Sau 72 giờ kể từ khi tiêm Streptozotocin, tiến hành kiểm tra mức glucose máu chuột bằng máy đo glucose máu cá nhân (Optium Eceed) (Nguyen & Vo, 2019). Những con chuột nào có mức glucose máu cao hơn 180 mg/dL được đưa vào chuẩn bị thí nghiệm, xác nhận rằng chúng đã bị đái tháo đường (Cruz et al., 2021),(Yan, 2022). Để đảm bảo các chuột này tiểu đường, lấy ngẫu nhiên 3 chuột trong số này để thu máu tim (sau khi đã gây mê bằng ketamine kết hợp với xylazine (0,1 mL/10 g thể trọng)) cho vào ống đựng nghiệm có dung dịch EDTA để xác định HbA1c bằng phương pháp HPLC tại Khoa xét nghiệm của Trung tâm Y khoa Medic, Quận 10, Thành phố Hồ Chí Minh.
3.7. Phương pháp cho chuột uống nước sắc hoa đu đủ đực và dung dịch Metformin
Thực hiện pha loãng nước sắc hoa đu đủ thành hai nồng độ khảo sát là 12,4 mg/mL và 22,22 mg/mL (kế thừa kết quả nghiên cứu của phòng thí nghiệm). Chuột được cho uống nước sắc hoặc dung dịch Metformin bằng cách bơm dung dịch tương ứng với các nồng độ cần khảo sát vào từng chuột của từng nghiệm thức tương ứng bởi kim tiêm 1 mL gắn với đầu kim chuyên dụng đầu tròn xuống thực quản. Kĩ thuật này cho phép đưa dung dịch vào cơ thể chuột một cách an toàn và hiệu quả, đồng thời giảm thiểu sự khó chịu cho động vật thí nghiệm. Sau khi cho chuột uống dung dịch nước sắc các biểu hiện bên ngoài của chuột được theo dõi và ghi nhận vào sổ nhật kí trong khoảng thời gian 30 phút. Thực hiện cho chuột uống vào mỗi 9h00 từ thứ Hai đến thứ Sáu hàng tuần, kéo dài trong 6 tuần.
3.8. Phương pháp đánh giá dạ dày
[bookmark: _Hlk190697772]Sau 4 và 6 tuần thí nghiệm, chuột được gây chết nhân đạo bằng phương pháp kéo dãn đốt sống cổ. Sau đó, thực hiện giải phẫu khoang bụng, thu nhận dạ dày đánh giá đại thể. Tiến hành đánh giá cấu trúc đại thể thông qua độ phình, tích nước và khí. Các mẫu dạ dày chuột sau đó được cố định trong dung dịch trong dung dịch formalin 10% (bổ sung KH2PO4 (0,0294 M) và Na2HPO4 (0,0458 M) và gửi mẫu đến phòng Giải phẫu bệnh của Phòng khám Đa khoa Đại Phước, Quận 11, Thành phố Hồ Chí Minh để nhuộm H&E. Mỗi nghiệm thức chọn ngẫu nhiên 3 dạ dày để thực hiện nhuộm mẫu mô, mỗi mẫu đánh giá trên 3 lát cắt. Đánh giá mức độ tổn thương các vùng dạ dày: vùng thượng vị, thân vị và hạ vị dưới kính hiển vi đảo ngược có gắn camera quan sát (Nikon, TiU). Kích thước độ dày cơ ở các vùng thượng vị, thân vị và hạ vị của các nghiệm thức được xác định bằng phần mềm S-EYE (Truong et al., 2024). Mỗi vùng trên mỗi lát cắt đo 10 vị trí khác nhau. Kết quả được xuất ra bởi file Excel.
3.9. Phương pháp xử lí số liệu
Các số liệu ghi nhận được xử lí theo các thuật toán xác suất thống kê bằng phần mềm GraphPad Prism. Các số liệu trung bình được trình bày ở dạng Mean (trung bình)± SD (độ lệch chuẩn). Phân tích phương sai một và hai yếu tố (Anova) bởi thử nghiệm Tukey với độ tin cậy 95%.
4. Kết quả nghiên cứu và thảo luận
4.1. Kết quả nghiên cứu
4.1.1 Kết quả gây chuột đái tháo đường
	Bảng 1. 
Kết quả xét nghiệm chỉ số HbA1c ở mẫu máu chuột được gây đái tháo đường

	
	HbA1c (%A1C)
	HbA1c (mmol/mol)

	
	Kết quả nghiên cứu
	Khoảng tham chiếu
	Kết quả nghiên cứu
	Khoảng tham chiếu

	Trung bình
	49,290 ± 0,191
	20,0-47,5
	6,66 ± 0,017
	4,0-6,5


Kết quả phân tích cho thấy chỉ số HbA1c trung bình của máu chuột thí nghiệm đều vượt quá ngưỡng tham chiếu. Điều này khẳng định tính hiệu quả của quy trình gây mô hình chuột đái tháo đường được áp dụng trong nghiên cứu này.
4.1.2. Kết quả đại thể dạ dày chuột sau 4 và 6 tuần thí nghiệm 
	Tuần 4
	[image: ]

	Tuần 6
	[image: ]

	Hình 1. Ảnh đại thể dạ dày chuột sau 4 và 6 tuần thí nghiệm
A, A’: Đối chứng; B ,B’: Streptozocin + Nicotinamide; C, C’: Streptozocin + Nicotinamide + Metformin; D, D’: Nước sắc hoa đu đủ đực nồng độ 12,4 mg/mL; E, E’: Streptozocin + Nicotinamide + nước sắc hoa đu đủ đực nồng độ 12,4 mg/mL; F, F’: Streptozocin + Nicotinamide + nước sắc hoa đu đủ nồng độ 22,22 mg/mL.
	Bảng 2. Mức độ phình và tích khí/nước trong dạ dày chuột sau 4 và 6 tuần thí nghiệm

	Nghiệm thức
	Tình trạng phình dạ dày
	Mức độ tích khí/nước

	A, A' (Đối chứng)
	-
	-

	B, B' (Tiểu đường)
	++++
	++++

	C, C' (Tiểu đường + Metformin)
	++
	++

	D, D' (Nước sắc 12,4 mg/mL)
	+
	+

	E, E' (Tiểu đường + Nước sắc 12,4
	++
	++

	F, F' (Tiểu đường + Nước sắc 22,22 mg/mL)
	+
	+

	Dấu “+” thể hiện mức độ phình và tích khí/nước, số lượng dấu “+” tăng theo mức độ nghiêm trọng (“-“ không có, “+” thấp nhất, “++++” cao nhất).


Mũi tên màu trắng: Vị trí tích khí/nước


Kết quả đại thể dạ dày chuột (Hình 1 và Bảng 2) cho thấy: chuột bị đái tháo đường xuất hiện hiện tượng phình dạ dày và tích khí/nước. Sau 6 tuần, nhóm chuột bị đái tháo đường (B, B') có mức độ phình và tích khí/nước cao nhất. Điều trị bằng Metformin (C, C') giúp giảm độ phình và tích khí/nước so với nhóm B. Nước sắc hoa đu đủ đực (D, D'; E, E'; F, F') có tác dụng bảo vệ dạ dày, trong đó nồng độ 22,22 mg/mL (F, F') hiệu quả tốt nhất, gần bằng Metformin. Mô hình chuột đái tiểu đường bằng Streptozocin và Nicotinamide gây tổn thương dạ dày, nhưng nước sắc hoa đu đủ đực có tiềm năng bảo vệ tốt, đặc biệt ở nồng độ cao.
4.1.3. Kết quả cấu trúc mô học dạ dày chuột sau 4 và 6 tuần thí nghiệm
Vùng thượng vị dạ dày 
Hình 2 trình bày chi tiết các thay đổi cấu trúc quan sát được giữa các nhóm thí nghiệm. Ở nghiệm thức đối chứng (Hình 2 A, A’), cấu trúc mô học vùng thượng vị hoàn toàn nguyên vẹn, các lớp cấu trúc được xác định rõ ràng, bao gồm: lớp cơ gồm lớp cơ dọc (LM) ở ngoài và cơ vòng (CM) ở trong; lớp dưới niêm mạc (SM); lớp biểu mô vảy (SE) và lớp sừng (dấu hoa thị). Cấu trúc mô học vùng thượng vị của nghiệm thức đầu vào (Hình 2W0) và nghiệm thức bị đái tháo đường không được điều trị (Hình 2B) đều cho thấy những thay đổi đáng kể trong cấu trúc mô học. Lớp biểu mô vảy có xu hướng mỏng hơn so với nhóm đối chứng và có dấu hiệu bong tróc ở lớp cơ. Mức độ tổn thương cao nhất được ghi nhận ở nhóm chuột bị đái tháo đường không được điều trị sau 6 tuần (Hình 2B, B’). Ở nghiệm thức được điều trị bằng Metformin (Hình 2C, C’) và nghiệm thức được điều trị bằng nước sắc hoa đu đủ nồng độ (Hình 2E, E’ và F, F’) cho thấy có những cải thiện đáng kể so với nhóm đái tháo đường không điều trị. Cụ thể, lớp cơ có xu hướng dày hơn, lớp biểu mô vảy tăng sinh và dày hơn. Hiệu ứng này phụ thuộc vào nồng độ nước sắc hoa đu đủ đực, với nồng độ 22,22 mg/mL cho thấy mức độ tăng sinh biểu mô vảy cao hơn nồng độ 12,4 mg/mL.
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	Hình 2. Cấu trúc mô học vùng thượng vị
A, B, C, D: sau 4 tuần thí nghiệm; A’, B’, C’, D’: Sau 6 tuần thí nghiệm
A, A’: Đối chứng; B ,B’: Streptozocin + Nicotinamide; C, C’: Streptozocin + Nicotinamide + Metformin; D, D’: Nước sắc hoa đu đủ; E, E’: Streptozocin + Nicotinamide + nước sắc hoa đu đủ nồng độ 12,4 mg/mL; F, F’: Streptozocin + Nicotinamide + nước sắc hoa đu đủ nồng độ 22,22 mg/mL; SM: Submucosa  (Lớp dưới niêm mạc), CM: Circular muscle (cơ vòng); LM : Longitudinal muscle (Cơ dọc); Dấu hoa thị: lớp sừng; SE (Squamous epithelium): biểu mô vảy


Vùng thân vị dạ dày
Hình 3 trình bày chi tiết các thay đổi cấu trúc quan sát được giữa các nhóm thí nghiệm. Ở nhóm đối chứng (Hình 3A, A’), cấu trúc mô học vùng thân vị hoàn toàn nguyên vẹn. Các lớp cấu trúc được xác định rõ ràng bao gồm: lớp cơ với lớp cơ dọc (LM) bên ngoài và lớp cơ vòng (CM) bên trong, lớp dưới niêm mạc (SM). Các tế bào chính (chief cells, biểu thị bằng mũi tên trắng) có vai trò tiết pepsinogen và các tế bào thành (parietal cells, biểu thị bằng mũi tên đen) có chức năng tiết acid HCl được xác định rõ và phân bố đều. Ở nhóm đầu vào (Hình 3 W0) và nhóm chuột bị đái tháo đường (Hình 3B, B’), cấu trúc lớp cơ dạ dày có dấu hiệu lỏng lẻo. Ngoài ra, lớp dưới niêm mạc (SM) có dấu hiệu viêm nhiễm. Sau 4 và 6 tuần, ở nhóm không được điều trị (Hình 3B, B’), lớp cơ có xu hướng mỏng hơn so với nhóm đối chứng, và độ dày lớp niêm mạc dạ dày giảm dần. Đáng chú ý, sau 6 tuần, các tế bào chính có xu hướng sậm màu hơn, gợi ý dấu hiệu hoại tử tế bào. Ở nhóm điều trị bằng Metformin (Hình 3C, C’) và nhóm điều trị bằng nước sắc hoa đu đủ (Hình 3E, E’ và Hình 3F, F’), lớp cơ dày hơn so với nhóm không được điều trị và số lượng tế bào chính có xu hướng nhiều hơn. Ở nhóm chỉ sử dụng nước sắc hoa đu đủ (Hình 3D, D’), độ dày thành dạ dày cao hơn so với nhóm đối chứng.
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	Hình 3. Cấu trúc mô học vùng thân vị
A, B, C, D: sau 4 tuần thí nghiệm; A’, B’, C’, D’: Sau 6 tuần thí nghiệm
A, A’: Đối chứng; B ,B’: Streptozocin + Nicotinamide; C, C’: Streptozocin + Nicotinamide + Metformin; D, D’: Nước sắc hoa đu đủ; E, E’: Streptozocin + Nicotinamide + nước sắc hoa đu đủ nồng độ 12,4 mg/mL; F, F’: Streptozocin + Nicotinamide + nước sắc hoa đu đủ nồng độ 22,22 mg/mL; mũi tên nét đứt: Tế bào thành; mũi tên màu trắng: Tế bào chính


Vùng hạ vị dạ dày
Hình 4 trình bày chi tiết các thay đổi cấu trúc quan sát được giữa các nhóm thí nghiệm. Ở nhóm đối chứng (Hình 4A, A’), cấu trúc mô học vùng hạ vị được bảo tồn. Các cấu trúc được xác định bao gồm lớp cơ (M) và lớp tế bào vòng môn vị (pyloric sphincter cells, PS). Ở nhóm đầu vào (Hình 4W0), lớp tế bào vòng môn vị (PS) có dấu hiệu giảm về số lượng và lớp niêm mạc lỏng lẻo hơn so với nhóm đối chứng. Sau 4 và 6 tuần, ở nhóm không được điều trị (Hình 4B, B’), lớp cơ có xu hướng mỏng hơn so với nhóm đối chứng. Đáng chú ý, sau 6 tuần, các tuyến môn vị (pyloric glands, PS) có nhân bị teo lại, thậm chí hoại tử, và số lượng tế bào trong tuyến môn vị giảm so với thời điểm 4 tuần. Các nhóm được điều trị bằng Metformin (Hình 4C, C’) và nước sắc hoa đu đủ ở cả hai nồng độ 12,4 mg/mL và 22,22 mg/mL (Hình 4E, E’ và Hình 4F, F’) cho thấy sự giảm đáng kể số lượng tế bào thoái hoá và lớp cơ dày hơn so với nhóm không được điều trị và nhóm đối chứng. 
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	Hình 4. Cấu trúc mô học vùng hạ vị
A, B, C, D: sau 4 tuần thí nghiệm; A’, B’, C’, D’: Sau 6 tuần thí nghiệm
A, A’: Đối chứng; B ,B’: Streptozocin + Nicotinamide; C, C’: Streptozocin + Nicotinamide + Metformin; D, D’: Nước sắc hoa đu đủ; E, E’: Streptozocin + Nicotinamide + nước sắc hoa đu đủ nồng độ 12,4 mg/mL; F, F’: Streptozocin + Nicotinamide + nước sắc hoa đu đủ nồng độ 22,22 mg/mL; PG: (pyloric gland): tuyến môn vị


Tóm lại, dựa trên phân tích mô học 3 vùng dạ dày cho thấy đái tháo đường gây ra những tổn thương cấu trúc đáng kể với dạ dày chuột, trong khi điều trị bằng Metformin và nước sắc hoa đu đủ có thể cải thiện tình trạng này, với nước sắc hoa đu đủ cho thấy tiềm năng bảo vệ ngay cả khi sử dụng độc lập.
4.1.4. Kết quả độ dày thành dạ dày sau 4 và 6 tuần thí nghiệm 

Bảng 3. 
Ảnh hưởng của nước sắc hoa đu đủ đực lên độ dày thành dạ dày chuột (µm) sau 4 và 6 tuần thí nghiệm
	Các vùng dạ dày chuột
	Nghiệm thức
	Các mốc thời gian đánh giá (tuần)

	
	
	W0
	W4
	W6

	Thượng vị
	Đối chứng 
	115,759 ± 8,655Aa
	115,088 ± 20,386Aa
	118,699 ± 12,392Aa

	
	STZ+NA
	166,312 ± 2,902Ab
	107,745 ± 8,420Ba
	132,277 ± 13,810Ca

	
	STZ+NA+Metformin
	165,807 ± 2,573Ab
	119,736 ± 8,352Ba
	135,569 ± 13,822Ca

	
	NS 12,4 mg/mL
	110,807 ± 4,172Aa
	196,930 ± 6,087Bb
	204,083 ± 8,762Bb

	
	STZ+NA+NS 12,4 mg/mL
	163,775 ± 2,231Ab
	164,629 ± 4,231Ac
	202,935 ± 7,382Bb

	
	STZ+NA+NS 22,22 mg/mL
	65,632 ± 4,373Ab
	189,301 ± 14,945Bd
	204,872 ± 14, 935Cb

	Thân vị
	Đối chứng 
	116,187 ± 9,138Aa
	113,186 ± 9,694Aa
	115,369 ± 18,490Aa

	
	STZ+NA
	171,589 ± 5,505Ab
	102,244 ± 8,042Bb
	92,925 ± 3,931Cb

	
	STZ+NA+Metformin
	168,606 ± 11,070Ab
	103,331 ± 6,590Bb
	100,116 ± 6,849Bc

	
	NS 12,4 mg/mL
	111,592 ± 5,700Aa
	164,068 ± 5,941Bc
	155, 579 ± 6,666Cd

	
	STZ+NA+NS 12,4 mg/mL
	168,589 ± 6,298Ab
	91,904 ± 5,065Bd
	118,868 ± 7,490Ca

	
	STZ+NA+NS 22,22 mg/mL
	160,209 ± 4,750Ac
	118,868 ± 7,490Be
	120,069 ± 5,804Ba

	Hạ vị
	Đối chứng 
	260,921 ± 10,513Aa
	260,292 ± 5,292Aa
	269,157 ± 10,348Aa

	
	STZ+NA
	203,219 ± 12,743Ab
	155,241 ± 16,929Bb
	140,979 ± 11,064Cb

	
	STZ+NA+Metformin
	209,871 ± 5,552Ab
	271,411 ± 15,364Ba
	231,618 ± 7,010Cc

	
	NS 12,4 mg/mL
	254,019 ± 12,247Aa
	235,194 ± 8,538Bc
	254,790 ± 14,157Ad

	
	STZ+NA+NS 12,4 mg/mL
	206,505 ± 6,722Ab
	165,045 ± 5,359Bd
	167,126 ± 9,771Be

	
	STZ+NA+NS 22,22 mg/mL
	208,952 ± 6,142Ab
	245,229 ± 26,650Bc
	251,580 ± 18,494Bd

	a, b, c, d, e, f: thể hiện sự khác biệt theo cột với độ tin cậy 95%
A, B,C: thể hiện sự khác biệt theo hàng ở độ tin cậy 95%
W0: thời điểm các chuột bị đái tháo đường và bắt đầu đưa vào thí nghiệm điều trị; W4 và W6: sau 4 và 6 tuần điều trị


Kết quả đo độ dày thành dạ dày của chuột trong nghiên cứu này (Bảng 3) cho thấy sự khác biệt rõ rệt giữa các nhóm chuột bị đái tháo đường và không bị đái tháo đường. Cụ thể, ở tuần 0, độ dày thành dạ dày của nhóm đối chứng và nhóm chuột không bị đái tháo đường chỉ uống nước sắc tương đương nhau, dao động từ 110-115 µm ở vùng thượng vị, 111-116 µm ở vùng thân vị và 254-260 µm ở vùng hạ vị (p>0,05). Ngược lại, các nhóm chuột bị đái tháo đường được điều trị bằng nước sắc hoặc Metformin cho thấy độ dày thành dạ dày cao hơn, với các giá trị tương ứng là 163-165 µm, 160-168 µm và 203-209 µm (p<0,05). Sự khác biệt này cho thấy rằng độ dày thành dạ dày ở chuột bị đái tháo đường lớn hơn so với nhóm không bị đái tháo đường (p<0,001).
Theo dõi qua các tuần khảo sát (tuần 4 và tuần 6), nhóm đối chứng duy trì độ dày ổn định tương đương với tuần 0 (p>0,05). Trong khi đó, nhóm chuột bị đái tháo đường không điều trị (STZ+NA) cho thấy sự giảm đáng kể độ dày ở vùng thân vị và hạ vị (p<0,0001), trong khi vùng thượng vị có sự biến động với độ dày giảm vào tuần 4 và tăng vào tuần 6 nhưng vẫn chưa đạt mức độ dày của tuần 0. Đối với nhóm chuột không bị đái tháo đường chỉ uống nước sắc (NS12,4 mg/mL), độ dày ở vùng thượng vị và thân vị tăng đáng kể so với tuần 4 (p<0,0001) và duy trì ở tuần 6 (p>0,05), trong khi vùng hạ vị không có sự thay đổi so với tuần 0.
Đối với nhóm điều trị bằng Metformin, độ dày ở vùng thượng vị không có sự khác biệt so với nhóm không điều trị (p>0,05), trong khi vùng thân vị có sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê ở tuần 4 nhưng tăng nhẹ có ý nghĩa thống kê ở tuần 6 so với nhóm không điều trị. Đặc biệt, nhóm chuột được điều trị bằng nước sắc hoa đu đủ với nồng độ 22,22 mg/mL cho thấy sự tăng độ dày ở vùng hạ vị (p < 0,0001), tương đương với nhóm điều trị bằng Metformin. Cả hai nồng độ nước sắc đều cải thiện độ dày các vùng khảo sát so với nhóm không điều trị (p<0,0001).
Tóm lại, nghiên cứu đã chứng minh mô hình gây đái tháo đường bằng Streptozotocin và Nicotinamide gây ra những tổn thương đáng kể trên dạ dày chuột, biểu hiện qua sự thay đổi hình thái đại thể (phình dạ dày, tích khí/nước), cấu trúc mô học (mỏng lớp cơ, tổn thương tế bào niêm mạc) và giảm độ dày thành dạ dày. Ngược lại, việc sử dụng nước sắc hoa đu đủ đực, đặc biệt ở nồng độ 22,22 mg/mL, cho thấy tác dụng bảo vệ dạ dày, thể hiện qua việc giảm mức độ phình và tích khí/nước, cải thiện cấu trúc mô học ở cả ba vùng (thượng vị, thân vị, hạ vị), và phục hồi độ dày thành dạ dày.
4.2. Thảo luận
Nghiên cứu của chúng tôi khảo sát khả năng làm giảm tổn thương dạ dày và cải thiện hệ thống tiêu hoá của nước sắc hoa đu đủ lên chuột bị đái tháo đường do streptozocin. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi về ảnh hưởng của đái tháo đường lên dạ dày dày chuột tương đồng với các nghiên cứu đã được công bố trước đó: sự suy giảm lớp niêm mạc dạ dày (Raafat & Hamam, 2019) bao gồm: giảm số lượng tế bào chính và tế bào thành (Baimai et al., 2023), (Bastaki et al., 2010). Nguyên nhân làm giảm lớp niêm mạc dạ dày có thể do mức glucose máu tăng cao thúc đẩy cơ chế như tự oxy hoá glucose, kích hoạt con đường polyol và phát triển các sản phẩm cuối cùng của quá trình glycation nâng cao (AGE) (Zhao et al., 2021). Ngoài ra, sự tăng glucose máu gây rối loạn chức năng ti thể dẫn đến tăng ROS làm giải phóng ra các gốc tự do, peroxide và peroxide lipid gây tổn thương màng tế bào và các bào quan (Baimai et al., 2023). Ngoài ra nghiên cứu cũng đã ghi nhận được sự tổn thương cơ dạ dày ở chuột đái tháo đường. Hiện nay, bệnh liệt dạ dày là một biến chứng phổ biến của bệnh đái tháo đường. Bệnh được đặc trưng bởi tình trạng chậm làm rỗng dạ dày khi không có tắc nghẽn cơ học. Glucose máu cao mạn tính gây ra sự căng thẳng với lưới nội chất nhám, kích hoạt quá trình chết theo chu trình của tế bào, dẫn đến làm giảm số lượng tế bào cơ trong của thành dạ dày từ đó gây tổn thương cơ dạ dày (Chen, 2014). Điều này được ghi nhận đối với nhóm không được điều trị ở tuần 0, 4 và 6, tuy nhiên, mức độ giảm dần độ dày thành dạ dày giảm dần qua các tuần thí nghiệm. 
Flavonoid làm giảm sự stress oxy hoá (Khaleel et. al, 2015), giảm sản xuất cytokine tiền viêm như IL-6 và TNF-α trong huyết tương, những yếu tố có vai trò quan trọng trong cơ chế gây viêm và tổn thương tế bào dạ dày (Ferraz et al., 2020b). Điều này giúp giảm mức độ thoái hoá tế bào và tổn thương niêm mạc dạ dày do đái tháo đường gây ra. Flavonoid kích thích sản xuất chất nhầy và bicarbonate, từ đó bảo vệ niêm mạc dạ dày khỏi tác động của acid HCl (Bandyopadhyay & Chattopadhyay, 2006). Trong khi đó, Saponin cũng là một thành phần quan trọng trong hoa đu đủ đực có tác dụng bảo vệ niêm mạc dạ dày thông qua việc thúc đẩy sự tăng sinh tế bào biểu mô niêm mạc dạ dày, từ đó giúp cải thiện độ dày của thành dạ dày trên chuột bị đái tháo đường (Shahzad et al., 2024). 
Metformin, một loại thuốc phổ biến trong điều trị đái tháo đường tuýp 2 (LaMoia & Shulman, 2021), có tác động kích hoạt AMPK, giúp tăng số lượng tế bào niêm mạc dạ dày và chức năng của tế bào thành, dẫn đến tăng tiếttăng khả năng tiết acid HCl (Lo et al., 2017). Theo kết quả xét nghiệm định tính cho thấy trong dịch chiết hoa đu đủ có chứa lượng lớn flavonoid, saponin và tanin (Dwivedi et al., 2020b). Các nghiên cứu trước đây chỉ ra rằng cả flavonoid và saponin đều có khả năng ức chế enzyme α-glucosidase, giúp làm chậm quá trình phân hủy carbohydrate thành glucose, giảm sự gia tăng đột ngột của glucose máu sau ăn, từ đó làm giảm biến chứng do đái tháo đường gây ra trên dạ dày (Them et al., 2019b). Khi kết hợp với nước sắc hoa đu đủ đực, flavonoid có thể giúp cân bằng lại tác động này bằng cách: Ổn định chức năng tế bào thành: Flavonoid có khả năng bảo vệ tế bào thành khỏi tổn thương do stress oxy hoá và viêm nhiễm, từ đó giúp duy trì sự cân bằng giữa bài tiết acid và yếu tố bảo vệ niêm mạc (Bandyopadhyay & Chattopadhyay, 2006). Điều hòa AMPK: Một số nghiên cứu cho thấy flavonoid có thể tương tác với AMPK, góp phần điều hòa hoạt động của con đường này và làm giảm mức độ tổn thương do tăng tiết acid dạ dày (Li et al., 2025)
Nước sắc hoa đu đủ đực trong nghiên cứu này cho thấy có tác dụng bảo vệ niêm mạc dạ dày trên chuột đái tháo đường nhờ các cơ chế chống oxy hoá, chống viêm và ổn định chức năng tiết acid của dạ dày. Các hợp chất chính tham gia vào quá trình này là flavonoid và saponin, giúp giảm tổn thương tế bào, duy trì độ dày của lớp niêm mạc và giảm nguy cơ viêm loét dạ dày. Kết quả nghiên cứu mở ra tiềm năng phát triển các phương pháp điều trị tự nhiên giúp giảm tổn thương dạ dày ở bệnh nhân đái tháo đường, nhưng cần có thêm nghiên cứu chuyên sâu để làm rõ cơ chế tác động chính xác cũng như tính an toàn và hiệu quả trên người.
5. Kết luận & Gợi ý
Nước sắc hoa đu đủ đực, đặc biệt ở nồng độ 22,22 mg/mL, thể hiện tác dụng bảo vệ dạ dày chuột nhắt trắng cái bị đái tháo đường do Streptozotocin, tương đương với Metformin. Tác dụng này được ghi nhận qua việc cải thiện hình thái đại thể (giảm tích khí/nước) và cấu trúc mô học (tăng sinh niêm mạc, giảm thoái hoá tế bào). Kết quả này cung cấp cơ sở khoa học để tiếp tục nghiên cứu sâu về cơ chế và tiềm năng ứng dụng của nước sắc hoa đu đủ đực trong hỗ trợ điều trị các bệnh lí dạ dày liên quan đến đái tháo đường.
LỜI CẢM ƠN
Tuyên bố về quyền lợi: Các tác giả xác nhận hoàn toàn không có xung đột về quyền lợi. 
Lời cảm ơn: Nghiên cứu này được tài trợ bởi Nguồn ngân sách khoa học và công nghệ Trường Đại học Sư phạm Thành phố Hồ Chí Minh trong đề tài NCKH của sinh viên năm học 2024 – 2025.
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