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(54) CHE PHAM TAO RA TRANG THAI DA XETON TANG VA KEO DAI

(57) Sang ché dé cap dén ché pham chira mudi khoang beta-hydroxybutyrat va axit béo
mach trung binh hodc este cua n6 nhu triglyxerit mach trung binh, trong do ché pham nay
duogc sir dung dé tao ra trang thai da xeton ¢ murc xeton- huyet nam trong khoang tur 2 dén
7mmol/l, c6 hodc khong han ché ché d6 an udng. Ché pham theo sing ché tao ra su cai
thién dang ké vé cac dau 4n sinh hoc chuyén hoéa lién quan dén tinh trang khéng insulin,
bénh dai thao duong, giam cén, va hoat dong thé chat trong mot khoang thoi gian ngan.
Ngoai ra, sang ché con mo ta viéc sir dung cac chat bd sung nay dé dat duoc trang thai da
xeton, 1am tang dang ké mirc xeton-huyét va lam giam dang ké muc glucoza-huyét. Viéc
st dung cac chat nay khong gy ra anh hudng bat loi Ién profil lipit. Bang cach khoi mao
trang thai da xeton mot cach nhanh chéng va lam tang tbc d6 cua qua trinh thich nghi vOi
xeton, ché pham theo sang ché co thé dugc st dung dé tranh céc triéu ching cua viéc cit
giam glucoza thuong thdy & cac dbi tuong bat dau ché do an kiéng tao xeton, va dé giam
t6i mirc thap nhat sy mat khéi luong nac cta co thé trong qua trinh han ché ché do an.
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Linh vye ky thuat dwoc dé cip

Séng ché dé cap dén ché phém tao ra trang thai da xeton dé nhanh chdng tao ra
muc ting va kéo dai ctia thé xeton trong méu va md ta phuong phap hd trg sy chuyén
hoéa cua thé nay thanh trang thai da xeton dinh dudng. Cu thé 13, sang ché dé cap ché
phdm bao gdm céc triglyxerit mach trung binh (MCT: medium chain triglyceride) va
cac mudi khoang cta beta-hydroxybutyrat (BHB: beta-hydroxybutyrate) dé cung cép
mdt phuong phap dé dang va nhanh chéng nhim tao ra va kéo dai trang thai da xeton
dinh dudng.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Trang thai da xeton dinh dudng hodc tri liéu 13 trang thai sinh 1y c6 mirc thé
xeton-huyét cao (thuong trén 0,5mmol/l) gy ra béi cac ché do an kiéng tao xeton, sy
han ché calo, nhin an tri liéu va/hodc su bd sung tién chét tao xeton. Thé xeton 14 cac
chét c6 ning luong khac dbi v6i ca mé ngoai vi va hé than kinh trung wong. Hai thé
xeton du thira va quan trong vé mit sinh ly nhét 14 axetoaxetat va B-hydroxybutyrat
(BHB), trong Iuc d6 thé xeton thu ba 1 axeton dugc tao ra dudi dang san phém phu ma
phdi thd ra. Co thé tao ra thé xeton trong trang théi da xeton dinh dudng va tri lidu v6i
lwong nim trong khoang tir 2 - 16mmol/l. Qu4 trinh chuyén hoa ciia thé xeton nay di
kém voi céc tdc dung chéng co giat, ting su chuyén hoa trong ndo, tinh chit bao vé
than kinh, bao ton co va cai thién k§ ning nhan thic va hoat dong thé chit. Su cai
thién hiéu luc chuyén héa t& bao trén co s& khoa hoc, duoc giai quyét bﬁng cach bd
sung xeton, c6 thé cé tac dong co6 lgi 1én hoat dong thé chét, strc khoe nhén thuc, sic
khoe tam ly, kha ning phuc hdi cta chién si va c6 tic dong lau dai 1én strc khoe ddi voi
c4c bénh phd bién c6 thé tranh dwoc nhur bénh béo phi, bénh thoai héa thin kinh, bénh
dai thado dudng va bénh ung thu.

Trong céc diéu kién binh thudong cta ché d6 an kiéng chuén ctia M, ndo phu
thudc duy nhét vao sy chuyén héa cia glucoza dé cung cip ning luong chuyén héa ciia
né. Mic du, nfo chi chiém 2% thé trong, nhung no6 tiéu thu 25% téng luong glucoza.
Xeton c6 thé thay thé glucoza dé cung cip da sb nhu cdu ning lwong chuyén héa cia

ndo (> 50%) trong céc giai doan cé mirc glucoza sén c6 bi gidi han giy ra boi su thiéu
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in/nhin #n, han ché calo hodc han ché hydratcacbon nhu trong cac ché d6 an kiéng tao
xeton. Khi thiéu hydratcacbon, mirc glucoza sin c6 giam gy ra su chuyén dich chuyén
héa theo hudng oxy héa-beta axit béo va tao ra thé xeton dé noi c4n bing ning luong.
Hydratcacbon (carb) trong ché d6 #n kiéng bao gdm céac dudng don, nhu duong cat
(sucroza) va hydratcacbon phitc hgp (tinh bdt) c6 trong thirc dn nhu khoai tdy va mi
soi. Su tiéu thy hydratcacbon va dudng ting dot ngot trong hai thap ky gin day trong
xd hoi phuong Tay. Khi ngudi ra sit dung dudng va hydratcacbon, tuy tiét ra insulin,
mot hormon duogc sir dung dé chuyén héa dudng va hydratcacbon thanh glucoza. Sau
d6, co thé str dung glucoza lam ngudn nhién liéu. Theo phdn 16n c4c ché do an kiéng
phuong T4y, glucoza 12 ngudn nhién liéu chi yéu cua co thé.

Trong céc giai doan nhin &n, tap luyén ning va/hodc ti€u thu hydratcacbon thép,
cac ngudn du trit glucoza trong co thé nhanh chéng duoc st dung va c6 thé tré nén
mau chéng bi can kiét. S thiéu kha ning ctia cac ngudn glucoza bd sung khi ching tré
nén bi can kiét 1am cho co thé chuyén sang mot phwong phép khéc dé sinh ra ning
lugng béng cach tao ra thé xeton. Thé xenton c6 thé dugc st dung bdi moi té bao cua
co thé duéi dang nhién liéu thay thé d& thoa mén nhu cdu ning luong cia co thé, ké ca
cac nhu ciu cta ndo. Trong lic nhin n kéo dai, vi du, muc xeton-huyét s& ting t6i
muc cao nhu 2 hoic 3mmol/l. Piéu d6 thudong dugce hiéu va ddng y rang khi muc
xeton—huyét tdng khoang 0,5mmol/l, thi cdc md tim, ndo va ngoai bién dang sir dung
thé xeton (beta hydroxybutyrat va axetoaxetat) 1am ngudn nhién liéu chii yéu. Trang
thai nay dugc cho la trang théi da xeton, hodc “trang thai da xeton dinh dudng”. Pay la
mdt dang khac biét va khong nén nhim 13n voi nhiém xeton-axit do dai thao dudng
hodc do ruou 1a su tich tu rit nhanh cua thé xeton va di kém véi sy gidm do pH cua
méu. Nhiém xeton-axit d4i thao duong két hop véi su thiéu insulin nhu xay ra & nhitng
bénh nhin méc bénh d4i thdo dudng typ 1. Nhidfm xeton-axit thuong 1am cho mirc
xeton-huyét vuot qua 25mmol/l phdi hop véi réi loan chuyén hoa va mét can bang chét
dién giai.

Khi & trang thai da xeton, co thé chi yéu d6t chdy m& dé tao ra ning luong.
Qué trinh ndy dugc hoan thanh nhd cic ngudn du trit chit béo trong co thé duoc s
dung dé tao ra cac thé xeton tan trong nuéc 13 beta-hydroxybutyrat (BHB) va
axetoaxetat (con dugc goi la axetylaxetonat). Sau d6, cac thé xeton nay dugc st dung

bdi co thé dudi dang nguon nang lugng chu yeu cia nd.
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Co thé di vao trang thai da xeton khi né khong cé ngudn glucoza hoic dudng tir
ché d6 in kiéng va ngudn dy trit glycogen cia n6 di can kiét. Piéu nay thuong xay ra
trong qué trinh nhin an, tdp luyén va/hodc theo ché d6 an kiéng tao xeton han ché
hydratcacbon. Khi chuyén sang trang thai da xeton, co thé bit diu tach chat béo thanh
axit béo va glyxerol va bién ddi axit béo thanh phan tir axetyl CoA ma sau d6 dugc
chuyén hoa cudi ciing thanh thé xeton trong gan. Néi theo cach khéc, trong qué trinh
chuyén héa tao xeton trong gan, co thé st dung chét béo c6 trong thirc #n va chit béo
ctia co thé 1am ngudn ning luong chinh ctia né. Do d6, & trang thdi da xeton, ngudi ta
c6 thé d& dang giam chét béo ciia co thé bing cach giam sw hip thu chit béo trong thirc
an va diéu chinh mutc hép thu hydratcacbon t&i mirc thip dt dé duy tri trang thai da
xeton.

T4c dong cua trang thai da xeton 1én k§ ning nhan thiic va hoat dong thé chit

Cac nghién ctru dédc trung trén cac d6i tuwong chudt déng, chudt nhit va nguoi
da cho théy chitc ning van dong, stc chiu dung va ky ning nhéan thitc dugc cai thién
khi bd sung xeton. Su phuc hdi chtc ning tim-phdi va thin kinh trong cdc moi trudong
khic nghiét ctia stress oxy héa (tinh trang ting oxy) di dat dugc & chudt ddng duoc bd
sung xeton. Nhiéu nguoi trong ché d6 an kiéng tao xeton cho biét tinh thin mach lac
hon, tang kha nang thuc hién nhiéu nhiém vy, va tAm trang tot va can béng hon.

Céc ich loi khac ctia ché d6 4n kiéng tao xeton bao gém tac dung chéng 130 hoéa
va lam 6n dinh tAm trang. Cac nghién ctu gﬁn day trén dong vat da chimg minh dic
tinh cuc t6t vé thoi gian chiu dung, thé tich oxy ti€u thy, nhip tim, mirc lactat-huyét va
ning luong khi mirc xeton-huyét dwoc ting 1én.

Trang thai da xeton tri liéu d€ cai thién bénh tat

Ché d6 #n kiéng tao xeton di duoc chirmg minh 12 hiéu nghiém trong viéc diéu
tri cac rdi loan dong kinh khang thubc. Phuong phép diéu tri nay dd duoc chimg minh
rat t6t & tré nho va ngudi 1én. Ché d6 an kiéng tao xeton dugc st dung dé diéu tri céc
con dong kinh kho chita trong nhi khoa tir nam 1920. Ché d6 #n kiéng nay hién dang
duoc nghién ctru dé diéu tri mot nhom 16n céc trang thai bénh tir bénh tim-mach va
bénh dai thdo dudng typ II dén bénh ung thu va cac rdi loan thin kinh nhu chimg so
cimg cdt bén teo co (ALS: amyotrophic lateral sclerosis) va tén thuong ndo do trdn
thuong. Cac thich nghi v& mit chuyén héa di kém véi ché d6 an kiéng tao xeton cai

thién chirc ning ty lap thé, 1am gidm su tao ra cic loai oxy phan tmg (ROS: reactive
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oxygen species), lam gidm viém va lam ting hoat tinh ctia c4c yéu t§ dinh dudng thin
kinh. Do dd, viéc st dung xeton dé diéu tri tdn thuong ndo do trin thuong ciing da
dugc dé xuit. Ngoai ra, mot sd nghién ctu di dé xuit re\'mg mot s6 t& bao ung thu
khong thé sdng trong xeton va do d6 viéc nghién ciru trang thai da xeton tri liéu dé
diéu tri bénh ung thu dang dugc thuc hién.

Nhu duge mé ta trong cac nghién ctru lién quan dén tac dong cia trang thai da
xeton 1én nhan thic va k§ ning, ché d6 an kiéng st dung triglyxerit mach trung binh
da dugc 4p dung dé 1am gidm thiéu cac tricu chimg ctia bénh Alzheimer va ching sa
stt tri tué, nhu duge mo ta trong Henderson, et al. (bing sang ché My sb 8,426,468).
Vi bénh Alzheimer g6p phan 1am gidm sy chuyén héa t& bao than kinh va lam gidm
muc glucoza sén ¢6 cho t€ bao than kinh, c6 goi y 13 viée ting thé xeton & cic bénh
nhén nay cung cip ngudn nhién liéu khéc cho té bao thin kinh. Cac lipaza thuy phin
triglyxerit mach trung binh thanh axit béo mach trung binh trong t4 tring, cho phép
hip thu axit béo mach trung binh ma sau d6 dugc oxy héa bai gan dé tao ra thé xeton.
Theo cach khac, Henderson, et al. d& xut st dung trong tinh mach cac triglyxerit
mach trung binh, axit béo mach trung binh, hoic thé xeton. Viéc lam tdng muc xeton-
huyét cung cip nhién lidu bd sung cho t& bao than kinh trong khi glucoza khong thé toi
duoc té€ bao thin kinh, nhu trong bénh Alzheimer. Henderson (bing séng ché M§ sb
8,124,589) d& xuét ché phim duoc st dung qua duong miéng chira triglyxerit mach
trung binh dé diéu tri chung suy giam tri nhé lién quan dén tudi tac, bing cach d6 lam
ting muc thé xeton trong méau. Veech (bing sang ché My sb 6,323,237) cling boc 19
duoc phim chira thé xeton dé didu tri sy phé huy t& bao than kinh, va con phét hién céc
ché phim nay c6 thé dugc sir dung dé 1am tang hiéu suét tim, cung cAp nang lugng cho
ngudi méc bénh dai thao dudng va cac bénh nhan mic ching khéng insulin. Ché pham
ndy bao gém céc este va polyme. Vi protein dang tinh bot chiu trach nhiém d6i voi
bénh Alzheimer phong bé pyruvat dehydrogenaza, ma 13 mot phin cua qué trinh
chuyén héa glucoza, thé xenton nhu D-B-3- hydroxybutarat, axetoaxetat, va cic dan
xuét clia cac hop chét nay 14 c4c ngudn nhién lidu hitu hidu.

Ché d6 an kiéng tao xeton va sy giam can

Ché d6 an kiéng tao xeton 14 ché do sir dung luong chit béo in kiéng cao va

lugng hydratcacbon thap cling véi lugng protein trung binh (khoang 1 - 2g/kg). Ché do

an kiéng tao xeton c6 dién 13 mot ché d6 nghiém ngit bao gdm 4 phin chit béo cho 1
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phén protein va duéi 25-50g hydratcacbon mai ngdy. Pi dugce dé xut ring ty 18 chit
dinh dudng dai lugng 1y tudng dé duy tri ché d6 an kiéng tao xeton 12 65-85% calo tir
chét béo, 10-20% calo tir protein, va 5% calo tir hydratcacbon.

Mot ich loi déng ké cta viéc theo dudi giam can nhd ché @6 in kiéng tao xeton
14 & chd ché d6 in kiéng tao xeton c6 thd 1am mét di cac ngudn du trit cht béo trong
khi @6 duy tri va bao vé khdi lugng co. Mot sb nghién ctru d& xut réng cac tinh chét
bao tdn co cia ché do an ki€ng tao xeton mang lai su cai thién hoat dong thé chét. Cac
véan dong vién duy tri trang thii da xeton dinh dudng gitt dugc mirc insulin thip hon va
c6 thé st dung céc axit béo va xeton mdt cach tot hon lam nhién liéu, bao ton mét cach
htu hiéu murc glucoza-huyét, t61 wu hoa va kéo dai hoat ddng thé chit va hiéu nang tri
tué. Trang thai nay con dugc goi 1a “dang dugc thich nghi véi xeton”. Sy thich nghi
v6i xeton xdy ra khi co thé didu chinh t6i trang thai da xeton bang cach tich tu cic
emzym dét chiy m& can thiét, mic hormon bi thay dbi dé tao didu kién thuat loi cho
trang thai da xeton, mirc glycogen duy trit trong co va gan duge giam xudng, va co thé
chira it nuéc hon.

Céc dbi tuong theo ché d6 an kiéng chuén cta M§ c6 thé hy vong dat dugc mirc
oxy hoa chét béo cao nhét trong lac luyén tap tir 60 dén 65% murc tiéu thu oxy tbi da
ciia ho (VO2 max); sau d6, cac mirc nd luc cao hon s& lam can kiét nguén du trir
glycogen. Céc c4 nhn da thich nghi véi xeton 14y ra nhidu chit hon mét cch twong
xtmg tir chat béo va xeton (bao tdn glycogen) va cé thé dich chuyén diém cuc dai t6i
muc VO, cao hon rat nhiéu va do d6 duy tri nd lyc trong mot khoang thoi gian dai. Sy
chuyén tiép thanh trang thai thich nghi véi xeto (mirc xeton-huyét > 0,5mmol/l)
thuong can tir 1 dén 2 tudn v6i sy han ché nghiém ngdt hydratcacbon (< 25g/ngay) va
han ché protein & mirc trung binh (1g/kg/ngay) cing véi su cAn bang ciia chit dinh
dudng dai lugng tir chit béo. Su giam glucoza va insulin sinh ly duge duy tri 14 can
thiét dé qua trinh tao xeton & gan dugc duy tri, mot diéu rat quan trong d6i v6i hau hét
moi ngudi.

Vlahakos (bing sang ché My s6 6,613,356) d& xut ché phdm gidm cén bing
cach str dung ion n-butyrat tir kali butyrat hodic céc hop chit c6 lién quan. Axit butyric
kich thich c4c thu thé trong da day t6i mirc da day no va thic an khong di dong trong
da day. Do d6, sy tiéu thu tién chét axit butyric trude khi dn lam giam su tiéu thu thirc

an. Thir nghiém cho thiy ché phim nay cai thién kha ning ctia bénh nhan véi bai tap
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thir 46 nghiém ngat, cai thién tinh trang ting cholesterol-huyét va ting triglyxerit-
huyét, va lam giam mét moi.

Mot loi ich khéc clia viée theo dudi giam can nhd ché d6 4n kiéng tao xeton 1a &
chd trang thai da xeton lam giam doi. Thuyc ra, d6i 13 rdo can chinh ma thuong dugc
vién dan cho viéc khong thé duy tri ché d6 in kiéng han ché calo truyén théng.

Mic du nhiéu lgi ich dbi véi sirc khoe dé theo dudi ché do in kiéng tao xeton va
duy tri trang thai da xeton dinh dudng, van cé céc rao can ddng ké dé theo dudi va duy
tri 161 sdng tao xeton. Mot trong s cac rao can nay 1a khé chuyén sang trang thai tao
xeton. Cach nhanh nhit d& lam can kiét nguén du trit glucoza trong co thé 13 nhin in
két hop vé6i luyén tap. DAy 1a doi hoi khit khe v& mat thd chat va cam xtc va 1a thir
théch cuc doan ngay ca ddi véi nhitng ngudi c6 dong luc va ky ludt nhét.

Céc bdo cdo c4 nhan thudt lai cac khé khian cua viée di vao trang thai da xeton
khi st dung phuong phép &n kiéng di dugc cong bd rong rai. Trong mot vi du dién
hinh, mét c4 nhin thong bao su khong c6 téc dong 1én mirc xeton- huyét ngay ca sau 4
ngay theo ché d6 n kiéng tao xeton nghién ngit (80% chét béo/20% protein; 90% calo
duy tri; dudi 15 gam carb trong ngay di cho bat k). Mot kinh nghiém phd bién khac
la cam gidc cuc doi trong ché db an kiéng tao xeton kéo dai mot tudn ma khéng c6 cam
gidc no trong c4c bita dn trir khi tiéu thu tir 100 ¢én 200g hydratcacbon mdi ngay.

Kha ning mot s6 lwong ngudi 16n hon nhidu st dung céc ich lgi quan trong cia
trang thai da xeton bi han ché mot cach khit khe bdi kha nang di vao trang thai da
xeton. Sang ché boc 16 kha ning mét s6 luong 16n ngudi s& nhanh chéng va d& dang di
vao trang thai da xeton va c6 thé duy tri 151 séng tao xeton ma khong gip céc thir thach
vé& mit sinh 1y va cam xtc sudt qué trinh di vao va duy tri trang thai da xeton.

Ngoai ra, sy chuyén sang trang thai da xeton gay ra trang thai lo mo va choéng
vang & nhiéu ngudi, gy ra trang thai sinh 1y va tinh thin kho6 chiu thuong duge goi 1a
“bm do carb thdp”. M6t s tai liéu d& xuét ring c4c triéu ching chuyén tiép nay c6 thé
kéo dai nhu tir 2 dén 3 tudn. Néu luong hydratcacbon bit ky cao hon lwong gi6i han
duoc ti€u thuy, thi sé cé su dich chuyén ngay lap tic trd lai viéc st dung glucoza va su
chuyén sang trang thai da xeton phai bt diu lai.

Céc triéu chimg di kém v6i su chuyén dich tir ché d6 #n c6 ham luong dudng va
hydratcacbon cao sang trang thai da xeton s& thay ddi theo sinh Iy hoc cta ddi tuong

cu thé. Do d6, mét s6 ngudi c6 thé hoi lo ling vi ho chuyén sang trang thai da xeton.
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Mit khac, tuy nhién, mot s6 ngudi co thé gdp céc triéu chiing nay & mic d6 ma cac
triéu chimg nay c6 mit c6 thé 13 tr& ngai khong khéc phuc dugc dé dat duoc trang thai
da xeton va lgi dung cac tac dong tich cuc 1én sirc khoe ma c6 thé dat duoc béng cach
sdng & trang thai da xeton. Pai da s§ nhimg ngudi cb géng tao ra trang thai da xeton
nh& mét s§ phéi hop cac phuong phap dn kiéng, nhin in, va tap luyén s€ trdi qua mot
vai trong sd cac tridu chimg nay.

Do sy c6 mét cua Xeton-huyét dé dang dugc do b?mg viée thtr nude tiéu béng
cach sir dung mét trong s6 nhiéu que thir xeton ¢6 ban trén thi truong, vi vy cb mong
muén thu duge trang thai da xeton dé c6 thé thuc hién d& viéc thir néu trén. Ngay khi
nhitng ngudi & ché d6 in kiéng truyén théng c6 thé tw x4c dinh trong luong ctia minh
va nhan dugc cac phan hdi tich cuc béng cach do murc gidm can, mong mudn thu duoc
trang thai da xeton néu trén con cé thé dugc khich 18 bang cach do mirc xeton-huyét
ctia ho. Tuy nhién, khi chuyén sang trang thai da xeton, c6 thé cAn dén tir vai ngay dén
hai tudn hodc dai hon dé 1am ting mirc xeton-huyét do duoc bat ky dé ching minh nho
viée thir nude tidu. Su thiéu tién trién do duoc nay cé thé 12 mot tré ngai khac nita dbi
v6i viée theo dudi trang thai da xeton.

Viéc theo ché d6 in kiéng tao xeton doi hoi sw loai bd gin nhu tit ca cac loai
dudng va tinh bdt ra khoi ché d¢ an. D6i véi mot sb ngudi tim dwoc nidm vui tir viée
&n banh, keo, banh mi va c4c thiic #n khong tao xeton khac, viéc thay ddi cin thiét ché
do dn cua ho s€ tao ra mot tré ngai nita dbi vé6i viéc theo dudi trang thai da xeton dinh
dudng. Véi su rén luyén thich hop va [én ké hoach trudc, viée thuc hién ké hoach bita
&n tao xeton & nha 13 c6 thé quan ly dwoc voi nhiéu ngudi. Tuy nhién, 4n & nha hang 1a
mdt phan clia co cAu x4 hdi dbi v6i nhidu ngudi, nén viée duy tri ché d6 an kiéng tao
xeton trong mdi trudng x4 hoi nay doi hoi su rén luyén thém nita va c6 thé 1am cho ho
cam théy bét tién trong x4 hoi, tao ra mot trdy ngai khac nira dbi véi viéc thue hién phé
bién ché d6 in kiéng tao xeton. Ngoai ra, trong x hdi ngay nay, nhidu ngudi thuong
xuyén di du lich. P8i véi cac khach du lich thuong xuyén d& duy tri ché do #n kiéng
tao xeton s& thuong cé nhu ciu hoic mang theo thirc An thich hop véi ho hodc ¢b géng
duy tri ché d6 in kiéng tao xeton trong mdi trudng ma mot sb it, néu c6, thire n tao
xeton c6 thé c6 duoc.

C6 dé xuét 1a viéc chuyén sang trang thai da xeton c6 thé duoc hd trg bing cach

str dung céc thirc dn y té tao xeton hodc xeton bd sung ngoai sinh. Tuy nhién, chét béo
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tao xeton nhu diu triglyxerit mach trung binh (MCT: triglyxerit mach trung binh), n6i
chung, khéng dugc dung nap t6t boi hé da day-ruét ¢ lugng can thiét dé hd tro tao ra
trang thai da xeton. Ngoai ra, viéc sir dung qua dudng miéng BHB va axetoaxetat &
dang axit ty do clia chiing 14 dat va khong hitu hiéu khi tao ra trang thai da xeton kéo
dai. Mot y kién 13 sir dung mudi natri 1am chét dém cho dang axit tu do cua BHB,
nhung diéu nay gy ra lai gy ra su qua tai natri ¢ hai tiém tang va sy mét cin bing
khoang chit & muc trj liéu ctia trang thai da xeton va phin 16n khong c¢6 hiu qua trong
viéc phong tranh con dong kinh trong mé hinh dong vit. Mubi xeton c6 su cin béng
khoang chat 13 cin thiét dé ngin ngira sy qua tai natri, nhung mudi khoang xeton nay
van chua dugc phét trién hodc ban trén thi trudng.

Ngay cang nhiéu mbi quan tAm vé viéc ché do n kiéng tao xeton 1am ting tdng
cholesterol va triglyxerit trong luc d6 lam gidm mirc lipoprotein ty trong cao (HDL:
high density lipoprotein). Profin lipit nay 13 thong s& du bao cta sic khoe tim mach:
t6n thuong vita xo dong manh, cac dai chét béo va cac mang xo trong dong mach chi
va dong mach vanh. biéu nay lam giéi han viée didu tri ngudi 16n béng ché do an
kiéng tao xeton. Duya trén kha ning tri li€u rdng dé theo dudi va duy tri 161 séng tao
xeton, nhu cau phét trién chit bd sung xeton qua dudng miéng c6 thé lam ting mot
céch an toan mirc xeton-huyét t6i khoang tri lidu cta trang thai da xeton dinh dudng
ma khong c6 cac tdc dung phu di keém va khdng han ché ché d6 an mét cach nghi€ém
ngit 13 16n hon bao gidr hét.

Nhu vay, can thiét 1a ché phim cach diéu tri tvong tmg va phuong phép duy tri
cho phép thiét 1ap trang thai da xeton & bénh nhin mot cach nhanh chéng, va duy tri
trang thai da xeton c¢ it hodc khdng c6 tdc dong nhan théy duoc 1én sy hai long vé mit
sinh 1y hoic tinh than ctia bénh nhan.

Ché d6 4n kiéng tao xeton c6 hiéu qua & mirc xeton-huyét cao va c6 tmg dung
rong tiém nang, nhung dé dat duoc céc ich loi tir ung dung nay lai cin sy tudn thu chit
ch& theo ché d6 4n kiéng.

Ban chit k§ thuit cia sing ché

Vi céc 1y do néu trén, muc dich ctia sang ché 13 d& xudt ché pham tao ra trang
thai da xeton va mé ta phwong phap lam ting va duy tri murc xeton-huyét trong co thé
nh¢ viéc st dung céac ché phém méi chita chét bd sung tao xeton va tao ra su tang

nhanh va kéo dai murc xeton-huyét bing cach sir dung qua dudng miéng liéu don. Sang
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ché khai théc céc lgi thé chuyén héa va sinh ly hoc ctia trang thai da xeton kéo dai (vi
du, sy thich nghi xeton) sir dung xeton lam nhién liéu thay thé dé cai thién sy trao ddi
chét, hoat dong thé chét va tang cuong su phong nglra bénh.

Cu thé, ché phém theo sang ché chua tién chit xeton duoc bdc 10 chira it nhat
mot axit béo mach trung binh, hodc este clia né nhu triglyxerit mach trung binh, va
ngudn hodc tién chit B-hydroxybutyrat xeton. Cé nhiéu ngudn xeton va tién chét tao
xeton. Cac vi du khong lam gi6i han sang ché vé& hop chét beta-hydroxybutyrat bao
gdm mudi beta-hydroxybutyrat nhu natri beta-hydroxybutyrat va arginin beta-
hydroxybutyrat, kali beta-hydroxybutyrat, canxi beta-hydroxybutyrat, magie

beta-hydroxybutyrat, lithi beta-hydroxybutyrat, lysin beta-
hydroxybutyrat, histidin beta-hydroxybutyrat, omithin beta-hydroxybutyrat, creatin
beta-hydroxybutyrat, agmatin beta-hydroxybutyrat, xitrulin beta- hydroxybutyrat,
mudi beta-hydroxy butyrat natri, mudi beta-hydroxy butyrat kali, mudi beta-hydroxy
butyrat canxi, mudi beta-hydroxy butyrat magie, hogc hdn hgp bao gdm céc mudi nay.
Céc vi dy khong lam gi6i han sang ché v& hdn hop cta mubi beta-hydroxybutyrat bao
gdm natri beta-hydroxybutyrat va arginin beta-hydroxybutyrat hoic mudi beta-
hydroxy butyrat natri va mubi beta- hydroxy butyrat kali. Cac ngudn p-hydroxybutyrat
xeton bao gdm, nhung khéng 1am gioi han pham vi ctia séng ché, 1,3-butandiol, etyl
axetoaxetat, va etyl beta- hydroxybutyrat. Cac hop chit, duoc tiy y st dung v6i lugng
nam trong khoang tir 2g dén 50g, tir 5g dén 30g, hoic tir 10g dén 20g. Vi du, hop chét
xeton dugc tuy y st dung véi luong 2g, 4g, 5g, 6g, 7g, 8g, 9g, 10g, 1 1g, 12g, 13g, 14g,
15g, 17g, 19g, 20g, 22¢g, 24g, 26g, 28g, 30g, 32g, 34g, 36g, 38g, 40g, 42g, 44g, 46g,
48g hodc 50g.

Theo mot s6 phuong 4n ctia séng ché, hop chét beta-hydroxy butyrat 13 histidin
beta-hydroxybutyrat, omithin beta-hydroxybutyrat, creatin beta- hydroxybutyrat,
agmatin beta-hydroxybutyrat hoic xitrulin beta-hydroxybutyrat. Hop chit nay tiy y 1a
DL-beta hydroxybutyrat raxemic hoic chit déng phan don R-beta hydroxybutyrat.

~ Ciing dugce du dinh 1a c4c tién chit hodc chit bd sung xeton bd sung nay c6 thé
duoc sir dung phdi hop véi beta hydroxybutyrat va céc triglyxerit mach trung binh.
Cac tién chét hogc chit bd sung xeton bd sung ndy c6 thé bao gdm axetoaxetat, xeton
este, va cac hop chit khac ¢6 thé 1am ting mirc xeton-huyét.

Nhu d3 luu y, nhiéu nguoi, ddc biét 1a phu nit, bi hén mé va choang vang, ma
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duogc goi 12 “ctim carb thap” (“low carb flu”) gy ra boi sy gidm dot ngdt glucoza trong
ndo va su can kiét khoang chat, dic biét 1a natri va kali trong huyét twong khi di vao
trang thai da xeton do ché do #n kiéng tao xeton. Céc triéu chimg nay cé thé duoc
giam di hodc dao nguoc bé‘mg viéc bd sung du natri, kali, canxi va magie. Viéc st dung
khoang chit bd sung ngin ngira su can kiét kali qua con duong aldosteron thuong than.
Nhu vay, sang ché tuy y sir dung cic mudi khoang cta beta-hydroxybutyrat (BHB).
Cac mubi khodng ctia BHB duoc mé ta & ddy va bao gdm, nhung khéng lam gi¢i han
pham vi cla séng ché, kali BHB, natri BHB, canxi BHB, magie BHB, lithi BHB va cac
mudi khoéng khéng doc chip nhan duoc khéc bét ky ctia BHB. Mudi hitu co ciia BHB
bao gdm, nhung khong 1am gii han pham vi ctia sing ché, mudi ciia bazo hitu co nhu
arginin SHB, lysin BHB, histidin SHB, omithin BHB, creatin BHB, agmatin BHB, va
xitrulin BHB. Cac mubi nay c6 thé chia DL-beta hydroxybutyrat raxemic hodc chit
ddng phan don R-beta hydroxybutyrat.

Céc vi du khong lam giéi han pham vi clia sang ché va ngudn axit béo mach
trung binh, hodc este clia n6 nhu triglyxerit mach trung binh, bao gém dAu dira, bot sira
dira, dau dira phan doan, diu co, diu hat co, axit caprilic, axit béo mach trung binh da
phén 14p, nhu axit heptanoic phan 14p, axit octanoic phan 14p, axit decanoic phan lap,
c4c triglyxerit mach trung binh hoic dugc tinh ché hodc hoic & dang tu nhién nhu diu
dira, va din xuét este clia axit béo mach trung binh triglyxerit etoxyl héa, din xuét
enon triglyxerit, din xudt aldehyt triglyxerit, din xudt monoglyxerit, din xuAt
diglyxerit, va din xuét triglyxerit, v mudi ctia cAc triglyxerit mach trung binh. Din
xuét este tlly ¥ bao gdbm dan xuét alkyl este, nhu metyl, etyl, propyl, butyl, hexyl, v.v..
Dau c6 thé duogc phun 1én chit mang rén nhu maltodextrin dé tao didu kién thuan loi
nhim phan phdi & dang bot. ft nhit mét triglyxerit mach trung binh duogc tuy y st dung
v6i lugng ndm trong khoang tir 5g dén 50g, tir 10g dén 40g, hoic tir 15g dén 30g. Mot
vi du khong lam giéi han sang ché 1a triglyxerit mach trung binh dwoc st dung véi
luong 5g, 6g, 7g, 8g, 9g, 10g, 11g, 12g, 13g, 14g, 15g, 17g, 19g, 20g, 22g, 24g, 26g,
28g, 30g, 32g, 34g, 36g, 38g, 40g.

Ché phim nay tlly y chira it nhat mot mudi khoang khong doc. Céac vi du khong
lam gidi han séng ché bao gém cac khoang chit Na, Mg, V, K, Cr, Mn, Co, Cu, Zn,
As, Mo va Se di kém véi ion clo, sulfat, iot, brom, hodc ion d3 biét khac trong linh vuc

nay. Vi du bao gém natri clorua, k&€m sulfua, kali iot.
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T6t hon, néu tién chét xeton dwoc tidu héa ciing vdi cac co chit dinh dudng nhu
axit amin tu do, chét chuyén héa axit amin, vitamin, khodng chét, chit dién giai va
chét t6i uu hoéa qua trinh chuyén héa nhu NADH, ubiquinol tan, tetrahydrobiopeterin,
axit alpha-ketoglutaric, camitin, va/hogic axit alpha lipoic, ddng yéu t6 dinh dudng,
canxi beta-metyl-beta-hydroxybutyrat, arginin alpha-xetoglutarat, axit natri R-alpha
lipoic, thiamin, riboflavin, niaxin, pyridoxin, axit ascorbic, axit xitric, axit malic, natri
benzoat, kali sorbat, axesulfam K, aspartam, gom xantan, hodc hén hop cta ching.

Céc vi du khong 1am giéi han sang ché vé dong yéu t6 dinh dudng bao gdm
Axit R-alpha lipoic, axetyl-l-carnitin, xetoisocaproat, alpha-xetoglutarat, alpha-
hydroxyisocaproat, creatin, axit amin mach nhdnh (leuxin, isoleuxin, valin), beta-
hydroxy-beta metylbutyrat (HMB, vitamin B, vitamin C, ubiquinotan, va carnitin hd
trg chirc ning ty lap thé. Theo mét vai phuong 4n, hdn hop bd sung s& cung cip khong
16n hon 400 calo mdi ngay.

Ché phim nay c6 thé duogc sir dung dé giam cn va didu tr chimg ting glucoza-
huyét hodc bénh d4i thdo dudng typ II va c6 thé cai thién stic khde chung ctia ngudi sit
dung trong mdt khoang thodi gian ngin. Theo phuong 4n khéac, ché phim mubi
BHB/triglyxerit mach trung binh dwoc sir dung dé tao diéu kién thuén loi cho qua trinh
giam cin, dudi dang chat bd ndo, dé gia ting hiéu qua cua thé thao, dé hd trg phong
nglra cac bénh lién quan t6i loan chirc ning chuyén héa, thiéu hut ty lap thé, va khang
insulin, nhu 1a mét phén phu ddi v&i ché d6 an kiéng tao xeton, dudi dang chét bd sung
chéng 130 hoéa, va cac st dung khac di kém véi sy trao ddi chit duoc cai thién. Ché
phdm phéi hop BHB/MCT duoc tiy v st dung & dang hdn hop c6 ty 16 ndm trong
khoang tir 1:1 d&én 1:2 d& gia ting muc xeton-huyét dén mirc duge cho 14 trang thai da
xeton dinh dudng. Viéc st dung nay c6 thé duge thyc hién cung v&i hodc khong cung
véi su han ché ché d6 an uéng. Theo mot vai phuong an, t5t hon 14 bénh nhan theo ché
d6 an kiéng tao xeton han ché hip thu hydratcacbon va protein trong giai doan st dung
ché phidm BHB/MCT. Theo cic phuong 4n cu thé, bénh nhan theo ché d6 n kiéng nay
nap thirc an véi ty 16 khoang 65% chat béo, 25% protein, va 10% hydratcacbon. O ddy,
trang thai da xeton tri li¢u dugc tao ra mang lai sy thich nghi véi xeton nhanh chéong va
kéo dai dudi dang tri liéu chuyén héa ddi voi rat nhidu rdi loan chuyén hoa, va cung
cép su hd trg dinh dudng cho quaé trinh nhin 4n tri lidu, giam cén, va 1am ting hiéu qua

clia qua trinh nay. Nhu vy, ché phdm nay dugc tily ¥ stt dung mét 1an mdi ngay, hai
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1an mdi ngay, hodc ba 1An mdi ngay cho dbi twong cn thuc diy vi/hoic duy tri trang
thai da xeton.

Theo mdt phuong 4n cia séng ché, dudng st dung dugc uu tién ctia hdn hop

bao gdbm mudi BHB va ddu MCT 14 qua dudng miéng. San phim nay c6 thé duoc phan
phéi dudi dang hén hop bét, chét long uéng lién, trong vién nang gelatin rin hoic
mém, dudi dang vién nén dap clmg, gel cd dic, hodc dang phén liéu khac bat ky ma
ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay da biét. Tét hon, néu san phdm nay
duoc phan phdi & dang ché phim uéng lién chira hdn hop cua natri va kali BHB clung
v6i bot sita dira. P4 udng nay c6 thé c6 d6 pH duoc diéu ché béng axit xitric va/hodic
malic, va chit tao ngot nhan tao va huong liéu ¢ thé duge thém vao. Pd uéng nay nén
dugc dong nhit héa va khi tring.
Do céc chét bd sung va phuong phép theo sang ché s& lam tdng mic xeton-huyét, nén
d6i tuong c6 thé cam thdy thoai mai trong ché d6 an kiéng nay hon 13 phai theo dudi
dé duy tri trang thai da xeton. Do d6, trong lic stt dung mot cach nhat quén chét bd
sung theo sang ché, déi tuong co thé thinh thoang st dung hydratcacbon hodc dudng
“gia” va khong gy nguy hiém dang ké dén trang thai tao xeton ctia ho. Thyc ra, do
séng ché tao diéu kién thuan lgi cho qué trinh chuyén mdt cach d& dang va nhanh
chéng sang trang thai da xeton, nén khi d6i tuong can di tréch khoi ché do an kiéng tao
xeton nghi€ém ngit trong mdt ngay hodc hai ngay, thi viéc quay trd lai trang thai da
xeton c6 thé nhanh chéng dat duogc va khong xuét hién cac triéu ching kho chiu ma
trudc day thuong gay trd ngai cho qua trinh nay.

Nho viée tiéu thu cac chét bb sung theo sdng ché, mirc ting xeton-huyét c6 thé
do dugc c6 thé thudng ghi nhan dugc sau vai gid sit dung chat bd sung nay. Pidu nay
déac biét dung néu d6i twong duy tri ché d6 in kiéng tao xeton trong lic st dung cac
chit bd sung nay. Do d6, trong khi cAn hang tudn d& do mirc ting xeton-huyét khi chi
theo ché do an kiéng tao xeton, viéc st dung theo sang ché s& cho phép ting mirc
xeton-huyét d& dugc do mét cach nhanh chéng, bang cach d6 khuyén khich va thuc

diy moi ngudi theo dudi trang thai da xeton.
M5 ta viin tit cdc hinh vé

Dé hiéu sang ché mot cach ddy da hon, nén tham khao phin mé ta chi tiét dusi

day cung v¢i céc hinh v& di kém.
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Fig. 1 1 d6 thi minh hoa s6 liéu tém tit ctia mtc BHB trung binh trong méu cua
ngudi duge cho st dung mudi BHB (dung dich 4% chua 11 g natri BHB va 7,1g kali
BHB), ddu MCT, hozc hén hgp bao gdm mubi BHB va ddu MCT, & cac thdi didm 15,
30, 60, 120, 240 va 480 phut sau khi sir dung qua dudng miéng.

Fig.2 1a dd thi minh hoa mtc RHB trung binh trong mau sau khi chi st dung
mudi BHB (dung dich 4% chira 11 g natri BHB va 7,1g kali BHB) & nam giGi 70kg da
nhin an trong 3 ngay lién tiép & cac thoi diém 30, 60, 120, 240 va 480 pht sau khi st
dung qua dudong miéng.

Fig.3 12 d thi minh hoa muc BHB va glucoza trung binh trong mau sau khi chi
str dung mudi BHB (dung dich 4% chita 11g natri BF1B va 7,1 g kali BHB) & nam giéi
¢6 trong lugng 70kg nhin n trong 3 ngay lién tiép & cac thoi diém 30, 60, 120, 240 va
480 phut sau khi sir dung.

Fig.4 13 d6 thi cho biét ring viéc bd sung xeton khong 1am anh hudng dén profil
lipit. Tai tudn 0 (trwée khi st dung) va tudn 4, cholesterol toan phﬁn khéc biét khéng
déng ké d6i v6i nhém dbi chimg dbi véi chét thir nghiém bét ky. Phép phan tich théng
ké duoc thyc hién bang céch sir dung phép phén tich phuong sai Two-Way (ANOVA)
cing v6i thir nghiém Dunnett's post hoc, cic két qua dwoc cho 14 ¢6 ¥ nghia néu
p<0,05. Thanh sai s8 1 + sai s6 chuén ctia gi4 trj trung binh (SEM).

Fig.5 1a @5 thi cho biét ring sy b sung xeton khong lam anh hudng dén profil
lipit. O tun 0 va tuan 4, mitc HDL khong khéc biét d4ng k& voi nhom dbi chimg trong
nhém diéu tri bat ky. Dbi véi phép phén tich phuong sai ANOVA hai chiéu va kiém
dinh Dunnett’s post hoc, két qua dugc cho 1 ¢6 y nghia néu p<0,05. Thanh sai sb 1a
+SEM.

Fig.6 12 dd thi cho biét ring sy bd sung xeton khong lam &nh hudng dén profil
lipit. O tudn 0 va tudn 4, muc triglyxerit khong khac biét dang k& v6i nhom dbi ching
trong nhom bt ky trong s6 cac nhém didu tri. PSi v6i phép phén tich phuong sai
ANOVA hai chiéu va kiém dinh Dunnett’s post hoc, két qua dugc cho 1a c¢6 ¥ nghia
néu p<0,05. Thanh sai s6 13 £SEM.

Céc Fig.7(A) va (B) 1a @6 thi cho biét tc dung cta su bd sung xeton 1én mirc
xeton-huyét & chudt déng. Su bd sung xeton ching minh su ting dang k& cta muc
xeton-huyét qua 4 tudn. (A) tudn 0 va (B) tudn 1, chét bd sung xeton dugc dua ra & lidu

dung qua duong miéng 1a Sg/kg thé trong. Pong vét chi dugc bd sung ddu MCT cho
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thiy mirc xeton-huyét ting dang ké bit dau & thoi diém 30 phut va kéo dai trong 8 gio;
Hén hop bao gdm mudi BHB/d4u MCT 1am ting déng k& mic xeton & thoi diém 4 gio.
Chi riéng mudi BHB khong 1am ting dang k& xeton. Déi voi phép phén tich phuong sai
ANOVA hai chiéu va kiém dinh Dunnett’s post hoc, két qua dugc cho 14 c6 y nghia
néu p<0,05. Thanh sai s 14 =SEM.

Cac Fig.8(A) va (B) 1a dd thi cho biét tac dung ctia su bd sung xeton 1én mirc
xeton-huyét & chudt déng. Su bd sung xeton ching minh sy ting déng ké cua xeton
qua 4 tuan. O tudn 2 (Fig.8(a)) va tuin 3 (Fig.8(b)), lidu lwong ctia chit bd sung xeton
duoc ting dén 10g/kg dbi véi ca mubi BHB/dAu MCT va ddu MCT. Mitc xeton-huyét
dugc ting dang ké & thoi diém 30 phat, kéo dai trong 12 gidr bang mudi SHB/dAu
MCT, cuc dai & 8 gir va ddu MCT cuc dai & thoi diém 4 gid. Viéc bd sung chi mot
riéng ddu MCT lam ting dang ké mrc xeton- huyét bit ddu & thoi diém 30 phit va kéo
dai trong 8 gid; Viéc diéu tri bing hén hop bao gdm mubi BHB/dAu MCT lam ting
dang k& mitc xeton-huyét & thoi diém 4 gid. Chi riéng mudi BHB khoéng lam mirc
xeton ting déng ké. Pdi v6i phép phén tich phuong sai ANOVA hai chidu va kiém
dinh Dunnett’s post hoc, két qua dugc cho 13 c6 ¥ nghia néu p<0,05. Thanh sai sb 1a
+SEM.

Fig.9 14 d6 thi minh hoa tac dung cua su bd sung xeton lén muc xeton- huyét &
chudt ddng. Sy bd sung xeton chimg minh su ting dang ké ctia mirc xeton-huyét qua 4
tudn. O tudn 4, lidu luong cia chit bd sung xeton duge tang dén 10g/kg d6i vé6i ca
nhém didu tri bing hdn hop mudi BHB/ddu MCT va nhém didu tri chi bdng ddu MCT.
Mic xeton-huyét ting déng ké bit diu & thoi diém 30 phit va kéo dai trong 12 gid, véi
mudi BHB/diu MCT mitc xeton-huyét dat cuc dai & thoi diém 8 gio va véi ddu MCT
mttc xeton-huyét dat cuc dai & thoi diém 4 gid. Sw bd sung xeton bing ddu MCT lam
tang ddng ké mrc xeton bat d4u & thoi diém 30 phut va kéo dai trong 8 gid; sy bd sung
hén hop bao gdm mubi BHB va ddu MCT lam ting dang k& mirc xeton & thoi didm 4
gio. Sy bd sung chi mudi BHB khong 1am mirc xeton ting dang ké. D4i v6i phép phan
tich phuwong sai ANOVA hai chiéu va kiém dinh Dunnett’s post hoc, két qua dugc cho
12 ¢6 ¥ nghia néu p<0,05. Thanh sai s6 14 £SEM.

Céc Fig. 10(A) va (B) 1a dd thi cho biét tic dung cia sy bd sung xeton & chudt
ddng 1én murc glucoza-huyét & (A) tudn 0 va (B) tudn 1. Pbi véi phép phan tich
phuong sai ANOVA hai chiéu va kiém dinh Dunnett’s post hoc, két qua dugc cho 14
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c6 ¥ nghia néu p<0,05. Thanh sai s6 12 +SEM.

Céac Fig. 11(A) va (B) 1a d6 thi cho biét tac dung ctia su bd sung xeton & chudt
dong lén muc glucoza-huyét & (A) tudn 2 va (B) tudn 3. Péi voi phép phan tich
phuong sai ANOVA hai chiéu va kiém dinh Dunnett’s post hoc, két qua dugc cho 1a
c6 y nghia néu p<0,05. Thanh sai sé 12 +SEM.

Fig. 12 14 d9 thi minh hoa tic dung cta sy bd sung xeton & chudt ddng 1én murc
glucoza-huyét & tuan 4. Péi v6i phép phan tich phuong sai ANOVA hai chiéu va kiém
dinh Dunnett’s post hoc, két qua duogc cho 13 ¢6 y nghia néu p<0,05. Thanh sai s6 1a
+SEM.

Céc Fig. 13(A) va (B) 1a dd thi cho biét tac dung cia sy bd sung xeton & chudt
dong 1én (A) trong luong co quan, va (B) trong lugng gan. O tudn 4, trong luong gan
thu duoc giam dang ké & chudt ddng duge cho in hdn hop bao gdm mubi BHB va diu
MCT va & chudt déng chi dugc cho #n mudi BHB, trong khi d6 trong luong gan ting
déng ké & chudt dugc bd sung chi riéng ddu MCT. Déi v6i phép phan tich phuong sai
ANOVA hai chiéu va kiém dinh Dunnett’s post hoc, két qua dugc cho 1a ¢6 y nghia
néu p<0,05. Thanh sai s6 1a =SEM.

Fig. 14 14 d6 thi minh hoa tac dung cua su bd sung xeton & chudt déng lén su

thay déi thé trong.

MG ta chi tiét sing ché

Trong phin mé ta chi tiét cac phuong 4n wu tién dudi day, tham khao céc hinh
v& dinh kém ma tao ra mot phan ciia sang ché, va trong do6 cac phuong 4n cu thé dugc
thé hién bang cach minh hoa, bing c4ch d6 sang ché c6 thd duoc thuc hién. Hidu duoc
rdng cac phuong 4n khac c6 thé dugc st dung va c4c thay d6i vé céu tric c¢6 thé dugc
thuc hién ma khong di tréch ra khoi pham vi cua séng ché.

Thuét ngfr “khoang” nhu dugc sit dung & ddy nghia 1a trong khoang sai s& chép
nhan duge dbi véi gia tri cu thé nhu dugc x4c dinh béi nguoi c¢6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay, s€ phu thudc mot phﬁn vao viéc gia tri nay dugc do hodc dugce xéac
dinh nhu thé nao, nghia 1a cdc giGi han ctia hé do ludng, nghia 1a mic d6 chinh xac cin
thiét d6i véi muc dich cy thé, nhu dugc pham. Vi dy, “khoang” c6 thé c6 nghia trong
pham vi 1 hozc nhidu hon 1 d6 1éch chuin, cho mdi thuc hanh trong linh vuc nay.

Theo cach khac, “khoang” c6 thé c6 nghia 1 khoang 1én téi 20%, t6t hon 12 1én t&i
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10%, tbt hon nita 12 1én t6i 5% va con tt hon nita 13 16n téi 1 % cua gia tri da cho.

Néng dd, luong, @6 tan va céac sb lidu béng sb khac c6 thé duoc biéu hién hoic
thé hién & day & dang khoang. Didu ndy dugc hiéu 13 dang khoang nhu vay duge st
dung chi dé thuan tién va ngén gon va do d6 nén dugc hidu mot cach linh dong la bao
gdm khong chi cac gia trj bing s6 duoc trich d4n mét cach rd rang dudi dang cac gidi
han ciia khoang, ma con bao gbm toan bd céc gia tri bing sb riéng 1& hodc cac khoang
phu dugc bao ham trong khoang nay nhu thé mdi gi tri bing sb va khoang phu duoc
trich din mdt cach rd rang. P& minh hoa, khoang sb cta “khoang tir 1 dén 5” nén duoc
hiéu 12 bao gbém khong chi céc gié tri dugc trich din r8 ring ndm trong khoang tir 1
dén 5, ma con bao gdm céc gi4 tri riéng ré€ va khoang phu trong khoang di cho. Do do,
dugc bao ham trong khoang bang sb nay 13 cic gid tri riéng r& nhu 2, 3, va 4 va céc
khoang phu nhu tir 1 dén 3, tir 2 &én 4 va tr 3 dén 5, v.v... Cung nguyén tic ndy ap
dung cho céc khoang thé hién chi mét gia tri bing sé. Hon nita, sy gidi thich nay nén
&p dung ma khéng chu y dén khoang hoic cac dic tinh dang dugc mo ta.

Nhu duoc sir dung & ddy, "beta-hydroxybutyrat”, con dugc goi 13 BHB hoic
BHB, la axit carboxylic ¢6 cong thirc chung CH3CH20HCH2COOH ma c6 thé duogc st
dung bdi co thé clia bénh nhan du6i dang ngudn nhién liu trong céc trudng hop muc
glucoza thép & bénh nhan va dugc cho 1a thé xeton. Theo sang ché, cac bién thé mudi
cua beta-hydroxybutyrat dugc boc 10.

Nhu duge st dung & ddy, "bénh nhan" nghia la thanh vién cua giéi dong vat,
bao gdm dong vat c6 vii, nhw nhung khong chi giéi han &, dong vat linh trudng bao
gbm ngudi, khi dot va khi; loai gim nhidm, nhu chudt nhit, c4, loai bd sat va chim.
Bénh nhan c6 thé 14 dong vat bit ky cén trj lidu, didu tri hoic didu tri du phong, hoic
dong vat bat ky duoc gia thiét 13 cin tri liéu, diéu tri hodc diéu tri dy phong. Thuat ngir
diéu tri, nhu duge su dung chi trong dinh nghia nay, duoc dyu dinh c6 nghia la ché do
sinh hoat d4 mo ta dugc tiép tuc cho t6i khi khoi bénh co ban, trong khi d6 viéc tri liéu
doi hoi ché d¢ sinh hoat niy lim giam thiéu mét hosic nhidu céc tridu chimg ciia bénh
co ban. Diéu tri dy phong nghia 13 nhém nay duoc phong ngira trudng hop cé thé, nhu
tai d6 c6 muc glucoza cao hodc bénh dai thdo dudong duge xac dinh. “Bénh nhan” va
“dbi tuong” dugc sir dung thay thé 14n nhau & day.

“Trang thai da xeton” nhu dugc sit dung & diy dugc dung dé chi dbi tuong c6

muc xeton-huyét nim trong khoang tir 0,5mmol/l dn 16mmol/l & déi tugng. Trang
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thai da xeton c6 thé cai thién chitc ning ty lap thé, lam giam sy san sinh cé4c loai oxy
phén mg, lam giam viém va lam ting hoat tinh cia c4c yéu t6 dinh dudng thin kinh.

“Su thich tmg xeton” nhu dugc st dung & ddy duoc ding dé chi trang thai da
xeton dinh dudng kéo dai (>1 tuﬁn) dé dat duogc “trang thai da xeton nhe” hodc “trang
thai da xeton tri liéu” khong bénh ly kéo dai.

Thuét ngit “triglyxerit mach trung binh” (MCT) 12 céc phan tir ¢c6 khung chinh
glyxerol gin v&i ba axit béo mach trung binh. Axit béo mach trung binh ¢6 tir 6 dn 12
nguyen tir cacbon trong mach. Axit béo lam vi du 1a axit caprylic, con duoc goi 13 axit
octanoic, chira 8 nguyén tir cacbon, va axit capric, con duge goi 13 axit decanoic, chira
10 nguyén tir cacbon.

Thuat ngit “stt dung” dwoc ding d& mo ta qud trinh trong d6 xeton este hodc
mudi beta-hydroxybutyrat riéng r& trong hdn hop véi din xuét axit béo mach trung
binh dugc phan phdi t&i dbi tuong. Ché phim nay c6 thé duoc st dung theo nhiéu cach
khic nhau bao gdm qua dudng miéng, trong da day, va ngoai dudng tiéu héa (tirc 1a
trong tinh mach va trong déng mach va cac dudng st dung ngoai duong tidu héa thich
hop khéc), trong s6 céc dudng sir dung khac. M3i tinh trang trong sb cac tinh trang nay
c6 thé dé dang duoc didu tri bang cach sir dung céc duong st dung khac nhau cua
mudi beta-hydroxybutyrat phéi hop véi céc triglyxerit mach trung binh, din xuét, hodc
hdn hop bt ky cta ching d& didu tri bénh hoic tinh trang.

Vi€c st dung s& thuong phu thudc vao lugng hop chét duoc st dung, s6 luong
lidu dung va khoang thoi gian diéu tri. Theo mot phuong 4n, lidu da ctia hoat chét dugc
stt dung. Tan suét sir dung hoat chét c6 thé thay ddi phu thudc vao yéu t6 bat ky trong
s6 nhidu yéu t6 khac nhau nhu thoi didm didu tri k& tir cac 14n didu tri trude @6, muc
dich diéu tri, nghia 13, gidm can hoic diéu tri bénh ung thu hodc bénh than kinh, va cac
bénh tuong tu. Khodng thoi gian sit dung hoat chit, vi du, khoang thoi gian trong do
hoat chit dugc st dung, c6 thé thay dbi, phu thude vao yéu té bét ky trong sb cac yéu
t6 khac nhau, bao g6m dap Umg cta bénh nhén, tic dung can thiét cua viéc didu tri
V.V...

Luong hoat chét dugc tiép xtic (vi du, dugc st dung) c6 thé thay déi theo nhidu
yéu td nhu do nhay cam cua c4 nhan, tudi, gidi tinh va trong lugng cta c4 nhan, dap
Umg dic Umg cla cd nhéan, dinh lugng thap, va cac yéu tb twong tw. Lugng hitu hi€u c6

thé phat hién duge clia hoat chét theo sang ché ciing c6 thé thay ddi theo thiét bi va cac
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yéu td lién quan dén mang. Viéc t6i wu hoa cac yéu t6 nay 13 da biét dbi véi ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vuc nay.

Do do6, “luong c6 tac dung diéu tri” cho cdc muc dich & day duoc xéc dinh bﬁng
cac khao sat d3 biét trong linh vuc ndy. Luong c6 tic dung diéu tri ctia mudi beta-
hydroxybutyrat riéng 1& phdi hop vdi cac triglyxerit mach trung binh, din xuét, hoic
hén hop bat ky ctia ching 1a luong can thiét dé tao ra két qua c6 tac dung diéu tri in
vivo. Lugng mudi beta-hydroxybutyrat phéi hop véi cac triglyxerit mach trung binh,
din xuit hoic hén hop bit ky ciia mudi beta- hydroxybutyrat phéi hop véi cac
triglyxerit mach trung binh ho#c dan xuét cta né phai 13 hiru hidu dé dat dugc dap g,
nghia 1a trang thai da xeton tri liéu. Theo sang ché, d6 16m lidu don thich hop 1a lidu c6
kha ndng ngén ngira hodc lam giam thidu (Iam giadm hodc loai trlr) tri€u chimg & bénh
nhén khi stt dung mét hogc nhiéu 1an trong mét khoang thoi gian thich hop. Ngudi cé
hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy c6 thé d& dang x4c dinh d6 16m liéu don thich
hop dé sir dung toan than dya trén kich thudc ctia dong vét c6 vu va dudng sit dung.

Luong mudi beta-hydroxybutyrat phdi hop véi cac triglyxerit mach trung binh
hogc din xuit s& phu thudc vao tdc d hip thu, phan bd, chuyén héa va bai tiét cua
mudi beta-hydroxybutyrat phdi hop véi cac triglyxerit mach trung binh hodc dan xuit,
mudi beta-hydroxybutyrat cu thé phdi hop vdi cac triglyxerit mach trung binh hodc
dan xuét, phuong phap str dung, va rdi loan cu thé dwoc diéu tri, cling nhu cac yéu t6
khéc da biét déi v6i nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay. Liéu luong phai
d dé co tac dong dén dap tmg cin thiét, nhu dap tng diéu tri hodc diéu tri du phong
d6i vé6i rdi loan hodc tinh trang cu thé, c6 tinh dén mirc 46 trAm trong cua tinh trang
can phai giam thidu. Cac hop chét c6 thé duogc sir dung mot 14n hoic c6 thé dugc chia
nho va duge st dung trong cic khoang thoi gian. Can hiéu ring viéc sit dung c6 thé
duoc didu chinh theo nhu ciu riéng r& va danh gid chuyén mon ctia ngudi st dung
ho#ic gidm sét viéc sir dung cac hop chit dugc st dung theo sang ché.

Théng ké

Moi sb liéu duoc thé hién dudi dang gi4 tri trung binh + sai s§ chuén cta gia tri
trung binh (SEM). Moi phép tinh dugc thuc hién bing cach sir dung phin mém phan
tich thdng ké GraphPad PRSIM™ phién ban 6.0a. Y nghia thdng ké dugc xé4c dinh khi
p < 0,05. Moi sd liéu dugc so sanh v6i nhom ddi chiimg & cac thoi diém 4p dung duoc

bang cich str dung phép phan tich phuong sai ANOVA hai chiéu cling véi thir nghiém
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da so sanh Dunnet.

Séng ché duoc trinh bay & day md ta ich loi bit ngdr ctia hdn hop bao gdm céc
triglyxerit mach trung binh va mudi BHB d& 1am ting kéo dai thé xenton khi six dung
qua dudng miéng bdi dong vat c6 vi. Hdn hop bao gém mubdi BHB va cac triglyxerit
mach trung binh dugc mé ta & day tao ra mirc xeton-huyét & tbc d6 va muc dinh 16n
hon tbc d6 va muc dinh dat dugc khi st dung thanh phan riéng r&. Bt ngd 13, & cac
thoi diém muén hon, sy ting mirc xeton-huyét nay dugc kéo dai & mirc cao hon mirc
dang duoc gép ph?m dua trén téng s6 liéu tir viéc tiéu thu mdi thanh phén mot cach
riéng r&. Hon hop bao gdm céc triglyxerit mach trung binh va mudi BHB cho phép ha
thép lidu luong ctia cac thanh phin khi st dung céc hop chét riéng r&, bing cach d6
lam giam cac tac dung phy va tao ra profil xeton-huyét moi.

Viéc nhin #n c6 thé ¢6 nhidu ich loi di véi sirc khoe; tuy nhién, n6 thudng di
kém véi su lo léng vi d6i va thiéu chét tao ndng lugng (glucoza) cho sy hoat déng
thich hop ctia ndio va sy can kiét natri va kali. Ngoai ra, viéc nhin 3n c6 thé di kém véi
mét khéi lwong nac. Hon hop theo sang ché lam giam d6i, cung cdp chét sinh ning
lugng thay thé cho ndo (xeton) va tao ra tc dung bao tdn protein bao ton khéi luong
co xuong. Cac vi du duéi day cung cip chimg cir cho viéc sit dung xeton bd sung dé
gia ting va duy tri mirc HB trong mau trong ltc duy tri mic glucoza-huyét thip va c6

kiém soat.

Vi du thye hién sing ché
Vidu 1

Vi du nay duoc thuc hién trén nam gi6i c6 thé trong 100kg.

TAt ca céc quy trinh duoc thuc hién theo huéng din cta Hoi déng dao dac
(IRB: Institutional Review Board) ctia Pai hoc Nam Florida. Ngudi thir nghiém dugc
cho st dung mubi BHB va diu MCT dudi dang thuc phém chiic néng tao xeton va cac
gia tri BHB va/hoic glucoza trong mau dugc liy & cac thoi diém xéac dinh.

Dé x4c dinh qua trinh dién bién theo thoi gian ctia trang thai da xeton, déi twong
duoc cho sit dung cac chét thir nghiém qua duong miéng 13 nhu sau: dung dich mudi
BHB (450ml; 4%, khoang 18g), ddu MCT (30ml, khoang 30g), hodc hdn hop bao gdm
dung dich muéi BHB va ddu MCT. Ndng d ca glucoza va BHB trong mau duoc xac

dinh béng cach st dung hé theo doi glucoza/xeton dang dugc ban trén thi trudng
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(Precision Xtra®, thiét bj do mirc glucoza-huyét va xeton-huyét) & cac thoi didm xac
dinh (0, 15, 30, 60, 120, 240 va 480 phut sau khi sit dung céc chit thir nghiém nay).

Déi tuong dugc cho st dung dung dich mudi BHB chita mubi Na*/K* BHB 4%
trong dung dich, ddu MCT, ho#c hdn hop bao gdm muéi Na*/K* BHB 4% va diu
MCT. Tai cac thoi diém 15, 30, 60, 120, 240 va 480 phut sau khi sir dung, miu méau
dugc 14y ra. Déi tuong quay lai vao c4c ngdy 2 va 3 dé nhan cac chét bd sung thém,
v6i mAu mau dugc 14y vao ngay 1. Mirc BHB trong mau dugc xac dinh nhu di mé ta
trén day. Viéc sir dung dung dich mudi Na*/K* BHB cho thiy ring mic BHB trong
huyét trong dat dinh trong khoang thoi gian tir 30 dén 60 phit sau khi st dung, nhu
duoc thiy trong Bang 1 va Fig. 1(trang sau).
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Béng 1. Mtc BHB-huyét (mmol/l) & nam gi6i c6 thé trong 100kg sau khi str dung qua
duong miéng liéu hing ngay duy nhét coa muéi BHB (dung dich 4% chira 11g natri
BHB va 7,1g kali BHB), 30ml ddu MCT hoic 11,1g mudi 8HB + 20ml ddu MCT & cac
thoi diém 15, éo, 60, 120, 240 va 480 phut trong 3 ngay lién tiép.

B sung Thoidiém | Ngayl | Ngay2 | Ngay3 | Trung binh
Mubi BHB (450m) Phut mM mM mM mM
0 0,2 0,4 0,1 0,23
15 0,5 0,8 0,8 0,70
30 0,8 0,8 1,2 0,93
60 1 0,6 1,2 0,93
120 12 0,3 0,8 0,77
240 0,4 0,1 0,3 027
480 0,3 0,2 0,3 0,27
MCT (30ml)
0 0,1 0,3 0,2 0,20
15 0,2 03 | 04 0,30
30 0,4 0,8 0,4 0,53
60 0,5 0,6 0,5 0,53
120 0,5 0,6 0,3 0,47
240 0,1 0,2 0,1 0,13
480 0,2 0,1 0,1 0,13
Mudi BHB (450ml) + MCT (30ml)
0 0,1 0,3 0,2 0,20
15 0,5 0,7 0,4 0,53
30 0,7 0,8 1,0 0,83
60 1,3 1,2 1,5 1,33
120 0,9 1,2 1,2 1,10
240 0,4 1,0 0,5 0,63
480 0,4 0,8 0,3 0,50

Viéc st dung diu MCT cho thé'ly ¢6 sy ting nhe mirc BHB. Viéc sir dung mubi
BHB cho the"ly c6 su ting mic BHB cao hon so véi khi chi stt dung mét minh dau
MCT. Hén hop chita mubi BHB cho thdy c¢6 su ting mitrc BHB nhidu hon so véi khi chi
stt dung mot minh mubi BHB hoic dAu MCT. Khi so sanh, vi€c st dung chi mot minh
dung dich muéi Na*/K* BHB hoiic ddu MCT cho thdy mtc BHB cyc dai & thoi diém
60 phut, van ting rd rét sudt 120 phut sau khi st dung, nhu dugc thiy trong c4c bang 1
va 2 va Fig. 1. Hon nita, viéc sit dung hén hop bao gdm dung dich mudi Na'/K* BHB

va ddu MCT lam ting mirc BHB trong huyét tuong trén mirc ting khi sir dung chi riéng
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mudi BHB hoic ddu MCT, 1a chimg c¢ cua tac dung hiép dong ctia hdn hop bao gdm
mudi Na'/K* BHB va ddu MCT. O ngay 3, viéc sit dung hdn hop bao gdm MCT va
dung dich mudi Na*/K* BHB tao ra mitc BHB trong huyét twong cao va kéo dai sau khi
bd sung qua dudng miéng sau thoi diém 120 phut.

Bang 2. Mitc BHB-huyét trung binh & nam gi6i c6 thé trong 100kg trong 3 ngay sau
khi str dung qua dudng miéng lidu hing ngay duy nhit ciia mudi BHB (dung dich 4%
chira 11g natri BHB va 7,1g kali BHB), ddu MCT hodc mudi BHB + diu MCT & cac
thoi diém 15, 30, 60, 120, 240 va 480 phut.

Dung dich muéi BHB (dung dich loang BHB 4%)

MCT (ty 1€ cta C8:C10=1:1)

Dung dich mudi BHB 4% Dung dich mudi BHB 4%

Gio (450ml) MCT (30ml) | (450m1) + MCT (30m1)

0 0,23 0,20 0,20

15 0,70 0,30 0,53

30 0,93 0,53 0,83

60 0,93 0,53 | 1,33

120 0,77 0,47 1,10
240 0,27 0,13 0,63
480 0,27 0,13 0,50

Vidu 2

Vi du nay dugc thyc hién trén nam gi6i c6 thé trong 70kg

Déi tuong (nam gidi, 70kg) duge dé nghi nhin &n trong 3 ngay, va dugc cho st
dung qua dudng miéng lidu hing ngay duy nhit ciia mudi SHB (dung dich 4% chtra
11g natri BHB va 7,1g kali BHB), diu MCT hogic mubi BHB + diu MCT & cac thoi
diém 15, 30, 60, 120, 240 va 480 phut trong 3 ngay lién tiép. Tai céc thoi diém 15, 30,
60, 120, 240 va 480 phut sau khi st dung, miu mau dugc lay. Ddi tuong quay vao cac
ngdy 2 va 3 dé nhan cac chat bd sung thém, v6i miu mau duge 14y vao ngay 1, nhu
trong Vi du 1. Mtc BHB dugc xdc dinh nhu dugc thdo ludn trong vi du 1. Viée st
dung hdn hop bao gdm dau MCT va mudi BHB vao cc ngay lién tiép tao ra mirc BHB
tang va kéo dai sau khi st dung qua dudng miéng, nhu dugc thiy trén Fig.2. Thi vi 13,
viéc bd sung duoc thuc hién dén ngay 2 va ngay 3, muc BHB ting dugc quan sat ngay

sau khi bd sung va duoc duy tri trong mot khoang thdi gian dai hon dang ké sau khi str
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dung, trong luc mtc BHB cuc dai pht hop véi Vi du 1 xdy ra & thoi diém 60 phut sau
khi st dung, nhu dugc thiy trén Bang 3.

Bang 3. Muc BHB-huyét ciia nam gidi c6 thé trong 70kg sau khi sir dung qua dudng
miéng liéu hang ngay duy nhét ctia mubi BHB (dung dich 4% chira 11g natri BHB va
7,1g kali BHB), & cac thoi diém 15, 30, 60, 120, 240 va 480 phut trong 3 ngay lién tiép.

Thoi gian Ngav 1 Ngay 2 Ngay 3 Trung binh
Nhin &n + Mubi 8HB (450ml)

0 0,2 0,6 1,8 0,87

30 0,7 1,8 2,7 1,73

60 1,1 2,4 4,8 2,77
120 0,3 1,6 3,3 1,73
240 0,4 1,2 3 1,53
480 0,6 1,6 2,4 1,53

Mirc glucoza-huyét dugc x4c dinh nhu dd md ta trén ddy. Viéc bd sung lam

giam nhe muc dudng trong huyét twong, ma khéng nhin thiy dinh glucoza bAt ky nao
trong sudt qua trinh bd sung, nhu duoc thiy trén Fig.3. Viéc bd sung lam gidm glucoza
trong sudt khoang thoi gian phén tich sau khi sir dung hdn hop bao gébm MCT va mudi
BHB, v&i muc glucoza ban dau thip hon vao mdi ngdy tiép theo, nhu duogc thiy trong
Bang 4.
Bang 4. Muc glucoza-huyét ctia nam gidi c6 thé trong 70kg sau khi str dung qua duong
miéng lidu hing ngay duy nhét cta BHB (dung dich 4% chtta 11g natri mudi BHB va 7,
1g kali mui BHB), hogc ddu MCT hoic mubi BHB + diu MCT & cAc thoi didm 15,
30, 60, 120, 240 va 480pht trong 3 ngay lién tiép.

Thoi gian Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3  Trung binh
Nhin &n + Mubi BHB (450ml)

0 100 90 80 90,00

30 95 95 71 87,00

60 85 90 68 81,00
120 82 85 65 77,33
240 80 84 68 77,33
480 76 80 68 74,67
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Vidu 3

Vi du nay duoc thuc hién trén cac dbi tuwong nhin an.

Céc d6i twong nhin #n dugc cho st dung qua dudng miéng hdén hop bao gdbm
MCT va mudi BHB, xem céc vi du 1 va 2, dé thuc déy tao ra trang thai da xeton va dé
nghién ctru tdc dong cua chit bd sung trong khoang thoi gian ngin han ché calo
nghiém ngét, khoang thoi gian nhin dn ngén hodc nhin &n khéng lién tuc (vi dy, nhin
an céch ngay). Chét bd sung tao ra khong 16n hon 400 calo mai ngay va do dai khoang
thoi gian han ché va nhin 4n khéc nhau ndm trong khoang tir 2 dén 7 ngy. Viéc tao ra
trang thai da xeton mdt cach nhanh chéng duoc di kém véi sy tuan thi cao trong viée
han ché calo va nhin #n, c6 thé bang céch lam gidm céc triéu ching do6i va “cét giam
glucoza” (vi dy, ching réi trf (brain fog)).

Su han ché calo va/hodc nhin in tao ra su cai thién dang k& cac du 4n sinh hoc
chuyén héa lién quan t6i tinh trang viém va khéng insulin, bing cach d6 cho phép dbi
tuong gidm cin va cai thién strc khoe chung trong mot khoang thoi gian ngén. Cac dbi
tugng c6 muc glucoza-huyét cao hoic mic bénh dai thdo duong typ II c6 thé nhén
duoc céc loi ich cu thé tir chit bd sung vi n6 c6 kha ning tao ra sy cai thién d6 nhay
insulin kéo dai va cai thién sy trao ddi cht toan phén kéo dai (vi dy, cai thién profil
glucoza va lipit). Hon hop theo séng ché c6 thé duoc sir dung dé khoi mao va kéo dai
161 séng tao xeton béng cach hd trg dbi tugng di vao trang thai da xeton mdt cach
nhanh chéng. Viéc st dung chét b6 sung phdi hop véi nhin in thiic d4y kha ning tao ra
trang thai da xeton ctia ddi tuong va di kém véi mic d6 khé chiu vé mat thé chit va
tinh than t6i thidu va mat khéi lugng nac it nhét.

Vidu4

Vi du nay dugc thyc hién trén chudt ddng Sprague-Dawley duc truéng thanh.

Chudt ddng (n = 74), 275-325g, dugc chi dinh ngiu nhién vao nhém dbi chimg
(khéng bd sung) hodc vao mot trong s6 ba nhém st dung tién chét xeton: dau
triglyxerit mach trung binh (MCT) (goi tit 1a MO), mudi khoang (Na+/K+) cua p-
hydroxybutyrat (BHB) (goi tit 13 SO), hodc hdn hop SO+MO (1:1) (goi tit 1a SM).
Muébi khoang xeton dugc phét trién va tdng hop boi Dr. Patrick Arnold ctia Prototype
Nutrition. Ddu MCT loai tinh khiét ding cho duogc phim dugc mua tir Now Foods
(Bloomingdale, IL). Hén hop SM dugc trén & ty 16 1:1.

Chudt duge bd sung dau triglyxerit mach trung binh (MCT) (MO), hoic mubi
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khoang (Na+/K+) ctia B-hydroxybutyrat (I3HB) (SO), hoic hdn hop SO+MO (1:1)
(SM) va ép budc an hing ngay & lidu luong 5g/kg thé trong vao céc ngay 1 - 14, tiép
d6 1a litu luong 10g/kg vao cac ngdy 15-28. Viéc bd sung dwoc thuc hién trong
khodng thoi gian tir 10 gidr séng dén 1 gid trua hing ngdy dé han ché su thay dbi dua
trén kiéu an udng binh thuong. Ché d6 &n khong bi gidi han trong thir nghiém nay.
T4c dong ctia sy bd sung xeton 1én muc glucoza, xeton, va lipit trong mau
Mot 14n mot tudn, chudt duoc bo doi 4 gid trude khi nubi dudng trong da day béng
chét bd sung xeton thich hop. Viéc han ché thuc an trong 4 gio duoc sir dung dé loai
trir su thay ddi binh thudng vé& mirc glucoza-huyét va xeton- huyét do sy tiéu thy thirc
&n. Miu méu toan phan (10pl) thu dugc tir tinh mach hidn cua chudt dé phéan tich
glucoza va BHB bing cich sir dung hé theo ddi glucoza va xeton Precision Xtra™
dang duoc ban trén thj trudng (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL) tai cac thoi diém
0, 0,5, 1, 4, 8, va 12 gio sau khi chét bd sung tién chét xeton dugc st dung, hodc cho
t6i khi BHB tré vé mitc co ban. & Ngay 0 (Tudn 0) va Ngay 28 (Tuén 4), thu miu mau
toan phan (10ul) dé phan tich cholesterol toan phin, HDL, va triglyxerit d6i voi bang
lipit béng cach str dung thiét bi phén tich cholesterol tai nha Cardio Chek™ dang dugc
ban trén thi truong (Polymer Technology Systems, Inc., Indianapolis, IN) & thoi diém
0. Chudt dugc can mot 14n mdi tudn dé duy tri liéu luong chinh xac b'fmg cach sir dung
can Mittler Toledo SB 16001.
Viéc bd sung xeton an kiéng khong lam anh hudng dén profil lipit

Cholesterol toan phén va HDL, do dugc & tudn 0 va l4n nita & tudn 4, cho thay
sw giam trong tat ci cac mau, k& ca nhom dbi chimg, nhu dugc nhan thiy trén céc
Fig.4 va 5. Phép phan tich ndy cho biét cic mirc ndy trong moi thir nghiém bd sung
du khong khac biét dang k& v6i nhém dbi chimg sau 4 tudn sir dung chit bd sung
xeton kéo dai. M triglyxerit ting nhe & tudn 4 & nhém ddi chimg, miu (BHB/MCT,
hogc mau mudi BHB, c6 sy thay dbi nho vé& mirc miu MCT, nhu duge nhén thiy trén
Fig.6. Tuy nhién, khong miic ndo trong s§ cac mirc nay khéc biét dang k& so v6i nhém
ddi chtng sau khi str dung chét bd sung xeton kéo dai trong 4 tuln.
Su bd sung xeton giy ra sy ting BHB nhanh va kéo dai

Vé thir nghiém kéo dai 28 ngay, chit bd sung xeton 1am ting dang ké muc
xeton-huyét ma khong phai han ché ché d6 an, nhu duoc nhin thdy trén cac Fig.7(A)
dén 9. Liéu luong 5g/kg dbi véi cac ngdy 1-14 cho thdy su ting nhanh d6i v6i dau
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MCT ¢ khoang 30 phit dén 1 gi&r véi tac dung t6i da tic dung & 60 phut va su ting
déng ké nay duoc duy tri dén tan 8 gio. O tudn 2 va 3, khi lidu luong MCT dugc ting
dén 10g/kg, mic BHB ting t6i mirc t&i da & thoi didm 4 gid, sau d6 gidm mic BHB,
tuy nhién mic BHB vén dugc ting so véi nhém dbi chimg, nhu duoc quan sat trong
céc Fig.8(A) va (B). O tuin 4, ddu MCT bét du c6 tic dung sém hon 1én mtc BHB
tang, v6i mic BHB ting tiép & thoi didm 30 phut va cac muc chdm dit & thoi diém 1
gid, nhu dugc nhan thiy trén Fig.9. Tuy nhién, mtc BHB & thoi diém 4 va 8 gio duong
nhu duy tri & muc tugng tw nhu mtrc BHB trong tudn 2 va 3.

Hon hop mubi BHB/dau MCT (1:1) (SM) & liéu lugng 5g/kg cho thiy su ting
déng ké sau 4 gid, nhung mtrc BHB gidm va trd nén khong dang ké nita & thoi didm 8
gio trong tudn 0 va 1. Trong tudn 2, SM dugc st dung & liéu lugng 10g/kg va bit diu
cho théy su tdng nhe sém hon, ma dugc nhin théy la dang ké, nhu quan sat théy trén
Fig.8(A). Mirc BHB dugc ting & thoi diém 8 gid vuot qui mirc ghi nhan duge trong
tudn 0 va 1, d&m muc twong tw nhu khi sir dung MO. 0 tuan 3, SM cho thiy muc SHB
ting bit dau & thoi diém 30 phat, mac du it 4n tugng hon MO, nhu dugc quan sat thiy
trén Fig.8(B). Hon nita, mic BHB dugc ting & thoi diém 1 va 4 gid, ma khong rd rang
& c4c tuln tir 0 dén 3, va mtic BHB ¢ thoi diém 8 gior giam nhe. Didu d6 cho ring mirc
BHB dugc ting dén mirc dang ké tir thoi diém 30 phit dn 8 gitr sau khi bd sung. O
tudn 4 clia qué trinh bd sung SM, mirc BHB duoc ting & thoi diém 8 gio, tuwong tu voi
muc BHB dugc nhén thay khi bd sung MO, nhu nhan thdy trén Fig.9.

Su bd sung SO khong thé hién su ting déng k& & thoi diém bét ky. Véi lidu
luong ting dén 10g/kg & cac nhom dbi chimg, MO, SO va SM, trong céc ngay 14 - 28,
ca MO va SM dugc ting & thdi diém 30 phat va duy tri mic ting dang k& lén t6i 12
gid, dich chuyén dinh cyc dai ctia ching téi MO & thoi didm 4 gior va SM & thoi diém
8 git. SO khong thé hién su ting dang ké & cac thoi didm bat ky ngay ca véi cac lidu
tang.
Viée bd sung xeton gay ra su gidm nhanh mirc glucoza-huyét

Viéc bd sung SO khéng thé hién su khac biét dang k& bit ky so v6i nhém déi
chimg & tudn 0, trong khi MO va SM lam giam glucoza sudt 4 gir sau khi bd sung,
xem Fig. 10(A) va (B). Tuy nhién, SO bét dau lam giam glucoza 8 gid' & tudn 1. Tu
tudn 2 trd di, voi sy ting liéu bd sung dén 10g/kg, SO, MO va SM lam giam mic

glucoza & thoi diém 30 phut sudt 8 gidy, v6i sw chuin hoéa dén muc déi chung luc 12
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gio, xem cac Fig. 11 dén 12.
Téc dung ctia sy bd sung xeton 1én trong lwong co quan

Tai thoi diém két thic 4 tudn, chuot dugc ép dn & thdi diém 0 sau d6 bi giét
béng CO, tir 4-8 gid, ma duge xac dinh 1a sy ting mic BHB cuc dai. Nio, phéi, gan,
than, 14 lach va tim duoc thu hdi va xéc dinh trong luong bing can dién tir kg AWS-
1000 (AWS, Charleston, SC). Sau d6, cac co quan dugc 1am déng lanh nhanh trong
nito 16ng hodc dugc bao quan trong paraformaldehyt dé phan tich tiép.

Tai thoi diém két thic 4 tudn, gan duogc thu hdi va xdc dinh trong luong mdi
chudt. Chat bd sung xeton SO va SM lam gidm dang ké trong lwong cua gan. MO 1am
ting dang ké trong lwong ctia gan & chudt, xem Fig. 13. Khong co quan nao c6 su khac
biét déng ké vé trong lugng khi bd sung ba tién chit xeton.

Su b sung xeton tac dong 1én thé trong

Chu¢t dugc st dung SO, MO, hoic SM héng ngay trong 28 ngay nhu da mé ta
trén day. Moi tun, chudt duge x4c dinh trong lwong. Chudt dugce xt Iy bing SO, MO,
hogc SM ting can it hon dang ké so v&i nhom ddi chimg, xem Fig. 14. Chuot déi
chimg tiép tuc ting trong sudt ca thang nghién ctru. Khi so sanh, tit ci nhém didu tri
bing chit b sung xeton déu ting can it hon. Sy giam tir 2 dén 3 14n mirc ting trong
duoc lwu y & nhém SO va SM. Phét hién chi yéu ciia nghién ctru ndy 14 & chd nhém
SM c6 thé han ché sy ting cn theo cach bt ngd vi luong BHB va MCT khi phdi hop
thap hon nhiéu so véi luong cac thanh phén niy dugc sir dung trong nhém xit Iy bing
SO va MO. T4c dong nay 1én sy ting can dudng nhu do tic dong Gc ché sy thém an
gy ra boi chit bd sung, chir khong phai 1a su giam hip thu ban than chit bd sung.
Vidu$s

Trong mdt vi du khong lam gi6i han séng ché, cong thuc dd ubng 16 aoxo
(473ml) chtra céc thanh phan dudi ddy dugc tidu thu boi cic dbi tuong ba l4n mot

ngay.

-28-



29775

Bang 6. Danh séch c4c thanh phan dugc st dung dé diéu ché cong thirc 46 ubng tao ra

trang thai da xeton.

Thanh phan Lugng

Natri beta-hydroxybutyrat I1g  (1,9¢  natri, 9,1g  beta-
hydroxybutyrat)

Kali beta-hydroxybutyrat 7,1g (1,9 kali, 52g  beta-
hydroxybutyrat)

Dau MCT, USP 30g

Thanh phan phu (khéng duogc st dung trong céc thit nghiém dudi day)

Canxi beta-metyl-beta-hydroxybutyrat 1000mg

Arginin alpha-xetoglutarat 1000mg

Axit natri R-alpha lipoic 100mg

Thiamin 20 mg

Riboflavin 20 mg

Niaxin 20 mg

Pyridoxin 20 mg

IAxit ascorbic 750 mg

Axit xitric ' 1000 mg

Axit malic 1000mg

Natri benzoat 300mg

Kali sorbat 300mg

Axesulfam K 10mg

Aspartam 30 mg

GOm xantan 1000 mg

Huong ligu -

S6 liéu duoc thé hién & day hd tro viée sir dung hén hop khéc thudng bao gém
beta hydroxybutyrat va c4c triglyxerit mach trung binh d tao ra profil xeton-huyét
khac thuong can thiét @& di vao trang thai da xeton tri liéu mot cdch cé hiéu qua. It
nhét c6 hai nhém ddi tuong c6 loi ngay 1ap thic tir ché phim phéi hop nay. Thir nhét,
tré em bi bénh dong kinh dugc loi tlr trang théi da xeton vi ché phim hdn hop nay c6

tac dung lam gidm con dong kinh. Thtt hai, nhitng ngudi dang mudn giam cén, chin su

-20-



29775

thém &n, va ting cudng hoat dong thé chit dugc loi tir trang thai da xeton dé tdng céac
Kkét qua nay. Trong ca hai nhém dbi tuong nay, viéc trung thanh triét & véi ché d6 an
kiéng tao xeton, han ché hydratcacbon dudi dang cac phuong phap tao ra trang thai da
xeton bi gi6i han boi sy kho khén trong viéc tao ra mic xeton-huyét duoc tang va kéo
dai vira dt. Su cham ché di vao trang thai da xeton din dén céc tac dung phu kéo dai
nhu ki€t stitc va tdm trang chan nan. Ngoai ra, ngay ca viéc hoi di 1éch ra khoi ché do
an kiéng tao xeton gy ra sy xdo tron mic xeton-huyét, do d6 nhanh chéng dua ddi
tugng ra khoi trang thai da xeton tri liéu. Cac sb liéu dua ra & day cho thz?'ly réng hdn
hop bao gém BHB va MCT tao ra trang thai da xeton mot cach nhanh chéng hon, véi
cac miurc xeton—huyét cuc dai l6n hon, va trang thai da xeton kéo dai 14u hon, so véi
timg thanh phan riéng r&, bing cach d6 khic phuc dugc céc nhuge diém cua cac
phuong phép hién tai.

Hon hop bao gdm BHB va MCT la khac thuong & chd né con tranh dugc cac
bién ching phét sinh tir viéc st dung timg chat riéng r&. Viéc st dung luong du cia
mudi BHB dé nhanh chéng di vao va duy tri trang thai da xeton giy ra sy qu4 tai natri va
mét cAn bing chét dién giai va do d6 khong thich hop v6i muc dich ban diu. Viéc st
dung luong du cia MCT dé nhanh chéng di vao va duy tri trang thai da xeton gy nguy
hiém trim trong ddi véi da day-rudt va do d6 khong thich hop véi muc dich ban dau.
s liéu duoc dua ra & day cho thiy ring cac luong gidm ciia ca hai chét néu trén c6 thé
dugc st dung phéi hop, va khong chi cai thién d6 dung nap ma con tao ra profil xeton-
huyét khac thuong c6 cac loi ich khong thé dat dwoc boi cac thanh phin riéng bi¢t khi
dugc str dung riéng ré.

Trong phin mo ta trén ddy, moi tai li¢u, hoat dong hoic thong tin duoc bdc 16
khéng ciu thanh tinh c6 thé chép nhan duoc ring tai lidu, viéc lam hodc thong tin cua
hén hop bat ky ctia ching 12 c6 sin cong khai, d& biét dbi v6i moi ngudi, mot phan cta
hiéu biét chung trong linh vuc nay, hodc duge biét dén 14 c6 lién quan dén giai quyét
van dé bt ky tai thoi diém wu tién.

Ciing can hiéu réng cac diém yéu cu bao ho dudi day dugc du dinh dé bao ham
tAt ca cac ddu hidu chung va riéng cta séng ché dugc mé ta & ddy, va moi trinh bay vé
pham vi ctia sang ché, nhu 13 cac muc md ta & trén, ¢ thé duoc cho 13 ndm trong pham

vi ctia cac dau hi€u chung va riéng cua sang ché.
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YEU CAUBAO HQ
1. Ché phdm chira:
it nhat mot axit béo mach trung binh hodc este clia né; va
it nhit mot mudi beta-hydroxybutyrat.

2. Ché pham theo diém 1, trong d6 it nhit mét mudi beta-hydroxybutyrat bao gdm mot

hodc nhiéu:

mudi beta-hydroxybutyrat bao gdm natri beta-hydroxybutyrat, arginin beta-
hydroxybutyrat, kali beta-hydroxybutyrat, canxi beta-hydroxybutyrat, magie beta-
hydroxybutyrat, lithi beta-hydroxybutyrat, lysin beta-hydroxybutyrat, histidin beta-
hydroxybutyrat, omitin beta-hydroxybutyrat, creatin beta-hydroxybutyrat, agmatin
beta-hydroxybutyrat, hodc xitrulin beta-hydroxybutyrat;

hdn hop mubi con bao gdbm mubi natri beta-hydroxy butyrat, mubi kali beta-
hydroxy butyrat, mudi canxi beta-hydroxy butyrat, mudi magie beta-hydroxy butyrat

ho#ic hén hop ctia ching.
3. Ché phim theo diém 1 hoc 2, trong d6 it nhat mot mudi beta-hydroxy bao gdm:

natri beta-hydroxybutyrat, arginin beta-hydroxybutyrat, hdn hop ciia chung;

hodc

hdn hop bao gdm mudi natri beta-hydroxy butyrat va mudi kali beta-hydroxy

butyrat.

4. Ché phdm theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 it nhat mot mudi
beta-hydroxybutyrat bao gdm histidin beta-hydroxybutyrat, omihin beta-
hydroxybutyrat, creatin beta-hydroxybutyrat, agmatin beta-hydroxybutyrat, ho#c
xitrulin beta-hydroxybutyrat.

5. Ché phdm theo diém 1, trong d6 it nhit mot mudi beta-hydroxy butyrat 1a DL-beta
hydroxybutyrat raxemic hogc chét ddng phan don R-beta hydroxybutyrat.

6. Ché phdm theo didm bat ky trong sb cac didm tir 1 dén 5, trong d6 it nhit mot mudi
beta-hydroxy butyrat c6 mit véi lwong nim trong khoang tir khoang 2g dén khoang
50g, hogc nim trong khoang tir khoang 5g dén khoang 30g, hodc nim trong khoang tir
khoang 10g dén khoang 20g theo trong luong cta ché phdm nay.
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7. Ché phim theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 6, trong d6 it nhat mot axit
béo mach trung binh hodc este cua ndé duge chon tir nhém bao g(‘Sm cac triglyxerit
mach trung binh, dau dira, bot sita dira, diu dira phan doan, dau hat co, axit heptanoic

phén l4p, axit octanoic phan l4p, hodc axit decanoic phan 14p.

8. Ché phim theo diém bét ky trong sé céc diém tir 1 dén 7, trong d6 it nhit mot
triglyxerit mach trung binh c6 mit v6i lugng nim trong khoang tir khoang 5g dén
khoang 50g, hodc nim trong khoang tir khoang 10g dén khoang 40g, hodc nim trong
khodng tlr khoang 15g dén khoang 30g theo trong luong cia ché pham nay.

9. Ché phim theo diém bét ky trong sé cic didm tir 1 dén 8, trong d6 ché phim nay

con chira it nhat mdt mudi khoang khong doc.

10. Ché phdm theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 9, trong d6 ché phdm nay
con chira it nhat mot thanh phan bd sung dwoc chon tir nhém bao gdm axit amin, chit
chuyén héa axit amin, vitamin, khoang chét, bot sira dira, chét dién giai, NADH,
tetrahydrobiopeterin, axit alpha-ketoglutaric, axit alpha lipoic, ddng yéu t§ dinh
dudng, canxi beta-metyl-beta-hydroxybutyrat, arginin alpha- xetoglutarat, axit natri R-
alpha lipoic, thiamin, riboflavin, niaxin, pyridoxin, axit ascorbic, axit xitric, axit malic,

natri benzoat, kali sorbat, axesulfam K, aspartam, gom xantan, va hn hop ctia chung.

11. Ché phim theo diém bt ky trong sb cac didm tir 7 dén 10, trong d6 it nhat mot
mudi beta-hydroxy butyrat 1a mudi natri cua p-hydroxybutyrat va mudi kali cta p-
hydroxybutyrat, va trong d6 it nhit mot triglyxerit mach trung binh va hdn hop muéi
beta-hydroxy butyrat & ty 1& mudi p-hydroxybutyrat so véi triglyxerit mach trung binh
la1:1.

12. Ché phim theo diém bit k¥ trong sb cac diém tir 7 dén 11, trong d6 it nhét mét
mudi beta-hydroxy butyrat bao gdm 1lg natri p-hydroxybutyrat, 7,1g kali p-
hydroxybutyrat, va 26g triglyxerit mach trung binh.
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