(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

o cmnsesmoemroe o0 [N
CUC SO HUU TRi TUE
1-0049601
(51)202001 AG1K 9/08; AG61K 47/10 (13) B
(21) 1-2021-06653 (22) 25/01/2021
(86) PCT/IB2021/050538 25/01/2021 (87) WO 2021/152441 05/08/2021
(30) 202021003641 27/01/2020 IN
(45) 25/08/2025 449 (43) 25/11/2022 416A

(73) FRIMLINE PRIVATE LIMITED (IN)
5th Floor-511, Iscon Elegance, Nr. Circle P, Nr. Jain Temple, Prahlad Nagar Cross
Rd, Ahmedabad 380015 (IN)

(72) SHYAM, Ankit (IN); CHHUNCHHA, Alpesh (IN).

(74) Cong ty TNHH Duong va Tran (DUONG & TRAN CO., LTD)

(54) CHE PHAM DUGQC LAM GIAM POC TO URE MAU LIEN KET VOI PROTEIN



(21) 1-2021-06653

(57) Sang ché d cap dén ché phdm/cong thirc bao ché dé 1am giam cac doc t6 uré
mau, cu thé 13 cac doc t6 uré mau lién két voi protein ¢ bénh thdn mén tinh (CKD). Cu
thé hon, ché phdm duoc/cong thic bao ché duge phdm chira dang két hop hiép dong
ctia inulin va betain hodic cdc mudi duge dung cta chung dé lam giam céc doc td uré
méu lién két v6i protein. Pon sang ché nay ciling dé xuat nhiéu loai ché phim/cac cong

thirc bao ché khac nhau va qua trinh bao ché ching.

Mirc indoxyl sulphat (IS)
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Linh vire ky thuét dwoc dé cap

Séng ché @& cap dén cac ché phim/ cong thirc bao ché dé lam giam cac doc t6
uré mau lién két véi protein & bénh than man tinh (chronic kidney disease - CKD). Cu
thé hon, sang ché @& cép dén ché phim dugc/cong thirc bao ché chira dang két hop
hiép dong cua inulin va betain hodc céc mubi duge dung ctia ching dé 1am giam céc
doc t6 uré mau lién két v6i protein. Pon sang ché nay cling d& xudt nhiéu loai ché

phim/cong thirc bao ché khac nhau va qua trinh bio ché ching,
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Trong hai thap ky gin diy, mdi quan tdm mdi da xuit hién vé hoi ching uré
mau. Hoi chimg uré méu c6 thé duge coi 13 sy loai bo khéng day du va tich tu sau d6
ctia cac san phdm hitu co thudng dugc than chuyén héa hodc bai tiét & cdc bénh nhan
méc bénh than man tinh (CKD).

Hoi ching uré mau 13 két qua cua sy suy giam din chirc nang cia than dan dén
su tich tu cac san phdm thai bo hitu co. Nhitng san pham thai bé nay thudong dugc goi
1a cac “doc td uré” hodc “chét hoa tan gitt uré”. Noi chung, cac doc td uré lien két voi

protein dugc tao ra tir qua trinh chuyén hoa cac axit amin trong rudt.

O CKD, dong uré chay vao va céc chit doc bi gitt lai khic gay ra sy thay dbi vé
hé vi sinh vat dudong rudt. Sd Iuong vi khuén ¢6 loi san xuét cac axit béo mach ngén,
chat dinh dudng can thiét cho biéu mo rudt két giam di, ddng thoi gia ting s lugng vi
khudn san xudt cac doc t§ uré mau ching han nhu indoxyl sulphat (IS), p-cresyl

sulphat (PCS), va trimetylamin-N-oxit (TMAO).

Bénh tim mach (CVD) rat phd bién & bénh nhan mic CKD. Ty 1é ti vong do
bénh tim mach 1a nguyén nhén gay ra khoang mot nira s6 ca tir vong & bénh nhan
CKD. Céc ddc td uré mau lién két vai protein lién quan dén su tién trién CKD 14 cac
yéu tb nguy co tim mach doc 14p & ca bénh nhan khong loc mau va bénh nhén loc mau.

Hién c¢6 ndm doc 6 uré mau cé nguén gbe tir rudt khac nhau cé lién quan dén

bénh tim mach (CVD) va ty 1& tir vong cia CVD ciing nhu ddc tinh cua co quan cudi
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khac: indoxyl sulphat (IS), axit indol-3 axetic (IAA), p-cresyl sulphat (PCS),
trimetylamin-N-oxit (TMAO), va phenylaxetylglutamin (PAG).

PCS va IS la nhitng doc t uré mau lién két v6i protein chinh, da duge bao céo
13 khong chi 1am giam sy ting sinh ndi mé ma con e ché cac co ché stra chita ndi mo.
Ngoai ra, ngay cang c6 nhidu bing chimg cho thiy nhitng doc t6 nay 13 yéu té du bao
co gié tri vé céc bién ¢ tim mach, bién ¢b nhiém tring va bién cb tir vong do moi
nguyén nhan & c4c bénh nhén chay than nhan tao. Tuy nhién, ciing ¢6 méi lién quan
dang ké gitra PCS huyét thanh v6i CVD & cic bénh nhin mic CKD. PCS va IS c6 vé
nhu 13 chét thay thé méi va quan trong & cac bénh nhan CKD.

Céch diéu tri hién nay va cac nhugc diem:

D3 c6 nhitng nd luc duge thuc hién trong viéc tim hiéu cac co ché gay ra doc
tinh uré mau nhu vay va phat trién céc can thiép didu tri c6 thé 1am giam tac dung phu
cuaddc t6 uré mau. Mot bién phap thay thé dé 1am giam ndng do trong huyét twong

cua ddc to 1a giam mirc do san xuat ra ching.

Céc qua trinh thim tich dd dwoc d& xudt dé tich cac phan tir trong dung dich
bing cach khuéch tan qua mang ban thim (vén chuyén chét tan khuéch tan) xudng mot
gradien ndng do. ThAm tach méu gitip bénh nhan CKD bi mét chirc ning than c6 thé
sbng sot trong thoi gian dai hon, va su ra doi cta liéu phap thdm tach d3 mang lai niém
tin 16n cho nhiéu bénh nhan. Viéc didu tri bing thim tich mau st dung mau ctia bénh
nhan dé loai bé chit thai, doc td va nude thira ra khoi co thé bénh nhan. Tuy nhién, trir
khi tién hanh ghép than, liéu phap thim tach, von gay ra cac bién chiing mén tinh nhu
ngtra va thiéu mau, phai tiép tuc kéo dai sudt doi va gdy cing thing vé tinh than va thé
chat cho bénh nhan. Thudng xuyén c6 béo cdo ring su tich tu cic chét uré mau trong
co thé ¢ lién quan dén su phat trién cia cac bién ching thdm tach, va do vay, ¢6 van
d2 1a 1am thé nao dé giam nhanh va nhidu c4c chét doc hai ma khong thé loai bd hoan
toan hodac du béng cach thdm tach ra khoi co thé nguoi. Mot nhugce diém khéc cua ky
thuét thAm tdch mau 1a cAn phai st dung thudc chéng dong mau trong qué trinh diéu tri,
didu nay chéc chén c6 thé lam ting nguy co chdy mau trong. Quan trong hon, voi
CKD ngay ca khi qua thdm tach mau, cac doc t uré huyét lién két véi protein khong
thé duoc bai tiét qua than va dugc tich tu trong huyét tuong. Hon nita, phuong phép

thAm tach rat tén kém, bat tién, ton thoi gian va doi khi ¢ thé tao ra mot hodc nhiéu

2/48



49601

tac dung phu. V&i mot ca ghép than thanh cong, bénh nhéan c6 thé séng cudc séng binh
thudng hon véi it chi phi dai han hon. Tuy nhién, cling c6 nhiing chi phi cao lién quan
dén viéc phau thuat cdy ghép, thoi gian hdi phuc, va nhu cdu ding thude chéng thai

ghép lién tuc. Ngoai ra, thudng xuyén thiéu nhitng ngudi cho phit hop.

Trong sb nhing nd luc kha thi khac, viéc quan 1y dinh dudng hodc quan 1y ché
d6 an udng/thuc phdm da dugc cong nhén 13 mot trong nhing cach thirc ndi bat dé
quan ly CKD. Ngoai ra, ché d6 an it protein thuong duge coi 1a phuwong phap n kiéng
kha thi dé 1am giam ndng d6 huyét thanh chira doc t6 uré mau. Tuy nhién, mét sb
nghién ctru cho thdy nguy co suy dinh dudng trong ché do an it protein & nhém ngudi

mac CKD tham chi c¢on cao hon.

Ngoai cc bién phéap trén, nhiéu nd luc di dwoc thuc hién dé loai bo cac doc t6
uré mau & bénh nhan CKD bé‘mg cach hép phu cac chéat doc hai d6 & dudng tiéu hoa
bang than hoat tinh. Tuy nhién, than hoat tinh ciing hip phu cac enzym, vitamin, chét
khoang va cac chét tuong tu. Hon nita, viéc didu tri bé‘lng than hoat tinh c6 ganh nang

thuoc vién cao va di kém vdéi tinh trang tdo bdn va rdi loan ti€u hoa.

Do nhiing han ché va tac dung phu néu trén lién quan dén cac bién phép diéu tri
thong thudng, diéu mong mudn 14 phat trién cong thirc bao ché khong chi s& lam gidm
hiéu qua cac doc té uré mau lién két véi protein ma con khong cé bat ky tic dung phu
nao & cac bénh nhan CKD. Ngoai ra, cling mong mudn c6 dugc ché phdm/cong thirc
bao ché ma sé tiét kiém chi phi va c6 loi cho bénh nhan & tit ca cac & ltra tudi.

Mot bién phép tiém niang dé& ngin chin viéc san xuit céc chét hoa tan nhu vay
(d6c t6 uré mau) 13 ting lwong nap chit xo thuc pham. Thuit ngit “chét x0” bao gdbm
nhidu loai cacbohydrat va céc chat lién quan c6 kha ning chdng lai sy ti€u héa trong
rudt non. Céac vi khuén rudt két c6 thé pha v céc axit béo mach ngin ma cung cép
ning luong cho vat chii va cho su phét trién ctia vi sinh vat. Viéc phan phéi lugng chit
X0 gia ting dén rudt két c6 thé khién cho céc vi khuan st dung céc axit amin dé phat
tridn, thay vi chuyén dbi chung thanh cic chat hoa tan uré. Ngoai ra, chét xo ¢6 thé
thay dbi quan thé vi sinh vat ctia rudt két theo cach 1am giam sy san xuét cac chét hoa
tan khéng mong mudn. Chat xo ciing c6 thé 1am giam thoi gian van chuyén trong rudt

két ¢6 loi cho qua trinh trao dbi chét cua vi sinh vit.
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Chét xo thuc phdm nhu inulin c6 thé déng vai trd dic biét trong bénh than vi n6
c¢6 kha ning lam giam su san xuét cac chét hoa tan uré c6 ngudn gbc tir protein nho hé
vi sinh vt trong rudt két ma khong lam han ché protein. C6 18, chét xo ¢ thé anh
huong dén viée san xuét céc chit hoa tan nito bing cich cung cip ning lwong cho céc
vi khuén rudt két. Inulin cling 1a mot loai oligosaccarit dugc goi la fructan. Fructan la
mot chudi cac phén tir fructoza (dudng) xau két lai v6i nhau. Inulin dwoc 1én men nho
céc vi khuan binh thudng héa rudt két va duoc coi 14 prebiotic. Inulin va oligofructoza
c6 gid tri nhiét luong thap hon so véi céc cacbohydrat dién hinh vi ching khong thé
ddng hoéa dugc béi cac enzym dudng rudt cia ngudi. Do d6, inulin va oligofructoza di
qua miéng, da day va rudt non ma chua dugc chuyén héa. Mot vai nghién ctu chi ra
rang hau hét tit ca inulin hodc oligofructoza dwoc dwa vao co thé déu di vao rudt gia,
noi n6 dugc 1én men hoan toan bai hé vi sinh vat trong rudt két, do d6 1am ting viéc su
dung céc axit amin tyrosin va tryptophan, din dén giam sy san xuét p-cresol va indol.

Betain 1a cac axit amin dugc N-metyl hda hoan toan. Betain 1a san phim ty
nhién c6 chiic ning quan trong trong qué trinh trao ddi chét ctia ca thuc vat va dong
vat. Betain, con duge goi 13 glyxinbetain hodc trimetylglyxin, 13 dan xudt ctia glyxin
trong d6 ba nhém metyl dugce lién két v6i nguyén tir nito ctia phan tir glyxin. Betain ¢
chu trac ludng cuc va nd chira mdt sé nhém metyl phan vmg héa hoc va do d6, c6 thé
cho chét nay vao trong cac phan tmg c6 xuc tic clia enzym. Betain tham gia vao qué
trinh chuyén héa homoxystein. Nong d6 homosystein cao trong mau cé lién quan dén
viéc ting nguy co mac bénh tim mach. Tbng s homoxystein trong huyét tuong (tHcy)
tang khi chtrc nang than suy giam va hon 80% nhiing nguoi bi bénh thén giai doan
cudi bj ting homoxystein mau. Betain duoc st dung, trong s6 nhing thanh phén khac,
1am chét phu gia thirc 4n chin nudi va lam chat cai thién gidng céy trdng trong céc
didu kién cing thing, ciing nhu trong cic nganh cdng nghiép m¥ phém, duoc pham va
thuc phim.

Giai phéap k¥ thuat lién quan:

CN1504229 boc 16 thube bo loai bd doc t6 midn dich dé diéu tri ching uré
huyét trong d6 thudc bot nay chira ré cay xwong cua, ré cdy bach chi Trung Qudc, than
ré cdy bach chi, ré nudc bot r& do, chét tao mau héng cbrinth (corinth pink) va cay dai

hoang.
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W02005056040 de cap dén viéc dieu tri in vivo cac doc td uré mau ¢ bénh than
hodc rdi loan chirc ndng st dung cac enzym di€u tri doc to uré méau. Ché pham dugc
bdc 10 trong tai liéu nay, cé thé chira mét, hai hoac nhi€u enzym dicu tri doc t6 uré

mau chang han nhu uréza, uricaza hodc creatininaza.

EP2754446 boc 16 ché phdm probiotic dé 1am giam céc ddc t& uré mau. Ché
phém probiotic dugc bdc 10 trong tai liéu nay chia: it nhét mot loai vi khuén trong sb
Lactobacillus plantarum BCRC 12251, Lactobacillus paracasei BCRC 12188,
Streptococcus thermophilus BCRC 13869 va Enterococcus faecalis. Ché phdm néu
trén c6 thé dugc str dung dé loai bo cac doc t5 uré trong mau chang han nhu cac doc td

uré mau lién ket vdi protein.

CN104740611 boc 16 ché phém y hoc ¢b truyén Trung Québc dé didu tri chung
uré huyét chira bot dong khé hoocmon polypeptit ndo, cé sita 14 nho (humifuse
euphorbia), pha c¢6 chi (fructus psoraleae) va thanh cao chi (artemisia capillaries). Ché
phim néu trén khéng gy doc, khong c6 tac dung phu va c6 hiéu qua trong viée cai

thién chimg uré huyét.

US20160051600 boc 19 16 viée st dung hdn hop gelatin gdm céc probiotic va
prebiotic v6i tac dung cong sinh hiép ddng dé diéu tri bénh than man tinh, dé 1am giam
ndng d6 cua cac doc t& uré mau, cai thién chirc ning than ciia bénh nhan véi su gia
ting uré, creatinin, axit uric, cac p-cresol hodc indol trong méu. Tai liéu tham khéo nay
boc 160 hdn hop gelatin gém céc probiotic va prebiotic ¢6 chita nudc, dudong mia,
glucoza & trang thai long, yéu té protein, chat gdm xanthan, chét xo prebiotic c6 ngudn
géc thuc vat, cdc vitamin, chiét xudt hat cam quyt, axit xitric, axit malic,
bifidobacteria, lactobacilli, chit tao mau 13 hdn hop cta chit mau dang bdt min cling

véi nude va huong thom.

Tur phan bdc 16 & trén va céc giai phap k¥ thuat da biét duge xac dinh, 1 rang 1a
mic du cac lua chon hién c6 dé lam giam muc doc t6 uré mau bao gém céc doc tb uré
mau lién két véi protein & CKD, tuy nhién, nhiéu lva chon didu tri nhu vay cé lién
quan dén cac tac dung phu gay khé chiu hodc ¢6 hai. Do dé, van ¢6 nhu cu vé cac ché
pham/ cong thirc bao ché 1am giam cic doc t8 uré mau lién két véi protein & cac bénh
nhan mic CKD ma khong c6 bt ky tic dung phu nao & ngudi hodc dong vat kém theo

kha nang dung nap tdt & liéu luong hiéu qua va dic tinh an toan tbt.
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Ban chit k¥ thuft ciia sing ché

Séng ché da phat hién ring viéc 1am giam cac doc tb uré mau lién két véi
protein & cac bénh nhan mic CKD (ngudi hodc dong vét) ma khong ¢ bat ky tac dung
phu ndo & nguoi hodc dong vat kém theo kha nang dung nap tdt & 1iéu luong hiéu qua
va dic tinh an toan tét dat duoc théng qua viée sir dung ché phdm/cong thirc bao ché

bn dinh chtra dang két hop hiép déng cua inulin ciing véi betain.

Theo do, sang cheé dé xuat cac ché pham/cong thirc bao ché dé lam gidm céc

ddc t6 uré méau lién ket vai protein.

Theo khia canh wu tién, sing ché d& xuét cac ché phdm dugc/cac cong thirc bao
ché duoc pham dé 1am giam cac doc td uré mau lién két véi protein & bénh than mén
tinh (CKD).

Dang két hop cua inulin va betain theo séng ché c6 thé mang lai ché phim
duoc/cong thirc bao ché an toan ¢6 tic dung ting cudng va/hodc tic dung hiép ddng so
véi chi riéng mot minh inulin hoac betain hoac cac mudi dugc dung cua ching dé lam
giam cac doc té uré mau lién két v6i protein & CKD.

Sang ché dé xut cac ché phdm duoc/céc cong thirc bao ché dugc pham chira
dang két hop hiép ddng cua inulin hodc cac mudi duoc dung cia nd, va betain hogc

cac mudi dugce dung cua no.

Theo mét khia canh, sang ché dé xuét ché phdm/cong thirc bao ché dé 1am giam
céc doc té uré méau lién két véi protein & CKD, trong d6 ché phdm néu trén/cong thirc
bao ché chta dang két hop hiép d@)ng cla inulin va betain hodc cac mubi duge dung

cua chung.

Theo mdt khia canh khéc nita, sdng ché dé xuét ché phadm/cong thirc bao ché
chira dang két hop hiép ddng ctia inulin va betain hodc cdc mudi duge dung cla ching
dé lam giam cac doc t6 uré mau lién két véi protein nhu p-cresyl sulfat (PCS) va
indoxyl sulfat (IS) & CKD.

Theo mdt khia canh khac, sing ché dé xuét ché pham duge/cong thirc bao ché
chtra dang két hop cua inulin va betain hodc cac mudi dugce dung cua ching véi ty 18

hiép ddng duoc téi wu hoa va/hoic duge lya chon mdt cach hop Iy.
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Ciing theo mét khia canh khac, sang ché dé xuit dang bao ché phu hop chira
dang két hop hiép ddng cua inulin va betain hoic cac mubi duge dung cia chung dé
1am giam céc doc t6 uré mau lién két véi protein & CKD.

Theo mét khia canh khéc nita, sing ché dé xuét ché do lidu luong phit hop cua
ché phdm/cong thirc bao ché chira dang két hop hiép ddng ctia inulin va betain hozc
cac mudi duge dung cua chung dé 1am giam céc doc 6 uré méu lién két véi protein &
CKD.

Theo khia canh uu tién, sdng ché dé xuat cac ché pham dugc/cac cdng thirc bao
che dugc pham chira dang két hgp hiép dong cua inulin va betain hodc cac mudi duge

dung cta chung cung véi céc ta duge duge dung.

Theo mdt khia canh, ché phidm/cong thirc bao ché theo sang ché con chia
khang tinh bot, axit béo omega-3, (c4c) axit béo chudi ngin (SCFA) hoic dang két hop

cua chung.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché d& xuit ché phdm chta inulin hodc cac
mudi duge dung cta no, betain hodc cac mudi duge dung cia nd va cac thanh phan
hoat tinh bd sung dugc chon tir khang tinh bot, axit béo omega-3, (céc) axit béo chudi

ngén (SCFA) hodc dang két hop ciia chung.

Theo khia canh wu tién, sang ché d& xuét cac ché phdm dugc/cac cong thirc bao
ché duoc phdm chira dang két hop hiép ddng cua inulin va betain hozc cac mudi dugc
dung ctia ching véi cc thanh phan hoat tinh bd sung duge chon tir khdng tinh bot, axit

béo omega-3, (cac) axit béo chudi ngin (SCFA) ciing véi céc ta duge dugc dung.

Theo khia canh uu tién khéc nita, séng ché dé xuit dang bao ché phu hop bét ky
d6i v6i ché pham/cong thic bao ché theo sang ché. T8t hon néu ché phim/cong thirc
bao ché theo sang ché dugc bao ché thanh dang bao ché ding qua duong miéng.

MO ta vin tit cac hinh vé

Fig.1: Hiu qua ctia ché phdm thir nghiém/cong thitc bao ché thir nghiém d6i
v6i mie indoxyl sulphat (IS) so véi mau ddi chimg bénh & bénh thin mén tinh do 5/6
Nephrectomy géy ra & chuot.
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Fig.2: Hiéu qua ciia ché phdm thir nghiém/cong thiic bao ché thir nghiém dbi
v6i mue p-cresyl sulphat (PCS) so v6i mau dbi ching bénh & bénh than méan tinh do
5/6 Nephrectomy gay ra & chudt.

M3 ta chi tiét sang ché

Mic db sang ché d& bi anh huong boi cic stra ddi va cac dang thay thé khéac
nhau, nhung céc phuong 4n cu thé ctia chiing dugc mo ta chi tiét trong phan vi du bén
dudi. Tuy nhién, cin phai hiéu ring diéu d6 khong nhim gi6i han sang ché & nhimg
dang cy thé dugc bdc 106, ma nguoc lai, sang ché bao gdm tét ca cac sia d6i, dang
twong dwong va céc lua chon thay thé thudc pham vi clia sang ché.

Can hiéu thém rang tit ca cac thuat ngtt duoc str dung trong ban md ta ndy chi
nham muc dich mé ta cac phuong an cu thé va khong nhim muc dich gi6i han séng

ché theo céch thirc hodc pham vi bét ky.

Trlr khi dugc dinh nghia theo cach khac, tAt ca cac cach dién dat khoa hoc va k¥
thudt duge st dung ¢ diy c6 cing ¥ nghia nhu thudong duge hiéu béi ngudi cé hiéu

biét trung binh trong linh vuc k§ thuat ma céc phuong 4n ctia sang ché dé cap dén.

Khi mé ta va yéu cdu bao hd cdc phuong 4n cua sdng ché, thuat nglt sau sé
dugc sir dung pht hop véi cac dinh nghia néu dudi day, dugc biet dén trong linh vuc

k¥ thuat nay.

Céac dang s6 it “a,” “an” va “the” bao gom ca dang tham chiéu s6 nhiéu trir khi

nglt canh quy dinh rd rang cach theo cach khéc.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, tAt ca cac ty 18 phan trim va ham lugng duge trinh
bay & day va & nhimng chd khac trong ban mé ta phai dugc hiéu la ding dé chi ty 18
phe‘in tram theo khdi lwong. Céac luong duoc dua ra dua trén khéi lugng hoat tinh cua
vat liéu.

Thuét ngtt ‘ché phdm’ bao gém cac ché phdm dugc, cac ché pham duoc thuc
phdm, cac ché phim thuc phim bd sung, cic ché pham ding lam thudc, cac ché phim
bd sung dinh dudng, thuc phidm diing cho muc dich y té dic biét va ché phdm pht hop
khac bat ky.

Thuat ngit ‘cong thirc bao ché’ bao gém ca céc cong thiic bao ché dugc phim,

cac cong thuc bao ché duoc thuc phém, cong thic bao ché thuc phém bd sung, cong
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thirc bao ché ding 1am thubc, cong thirc bao ché bd sung dinh dudng, thuc phdm ding
cho muc dich y t& dic biét va cong thirc bao ché phit hop khéc bat ky. Cac thuat ngi
ché phdm va cong thirc bao ché dugce sir dung thay thé dugc cho nhau trir khi ngit canh

yéu cau theo cach khac.

Thudt nglt “céc mudi dugc dung” nhu duge st dung & day dai dién cho cac
mudi ma, trong pham vi dénh gia y khoa hop 1y, phit hop dé sir dung khi tiép xtc véi
cac mo cua nguoi va dong vat ma khong c6 doc tinh qua muic, khong gay kich ung,
dép tng di Gng va tic dung tuong tu va tuong xing vdi ty 1€ lgi ich/rii ro hop ly. Cu
thé, thuat ngt “cac mudi dugc dung” ding dé chi cac mudi cong axit vo co va hitu co
tuong d6i khong doc cua cc hop chét cing nhu céc dang solvat, ddng tinh thé, dang
da hinh, dan xuét va cac dang tuong tw cla cic mudi ndy.

Sang ché d& cap dén ché phim duoc/cong thirc bao ché duge phdm chira dang
két hop hiép ddng cta inulin hodc cac mudi dugc dung cia nd va betain hoic cac mudi
dugc dung cia né dé 1am giam céc doc t6 uré mau lién két véi protein, nhu p-cresyl
sulfat (PCS) va indoxyl sulfat (IS), & bénh thdn méan tinh (CKD). V& van dé nay, cac
tac gia sang ché da thuc hién mot nghién ciru sau rong cling véi cac nghién ctu tién
1am sang va phét hién ring dang két hop ctia inulin va betain hoic cic mudi duoc dung
cua chung mang lai tdc dung hi€p dong d6i véi su giam cac doc t§ uré mau lién két véi

protein, nhu PCS va IS, & CKD.

Mdt s nghién ctru thudc tinh trang k¥ thuét cua sang ché cho thy hidu qua ctia
inulin trong viéc ha thip ndng do trong huyét tvong ctia IS va PCS & CKD. Tuy nhién,
vai trd cia betain trong viéc lam giam cac doc t6 uré méu lién két v6i protein, nhu IS
va PCS, & CKD van chua dugc biét. Hon nita, hiéu qua ctia ché phdm/cong thirc bao
ché theo sang ché chira dang két hop hiép ddng ctia Inulin va Betain hodc cic mudi
duoc dung cia ching, gitp cai thién manh m&/dang ké viéc giam céc doc t6 uré mau

lién két véi protein, chua duge bao céo.

Dang két hop hiép ddng theo sing ché c6 thé mang lai ché phidm duoc/cong
thirc bao ché an toan chira inulin cing vdi betain hodc cac mudi duge dung ctia ching
c6 céac tac dung tdng cuong va/hodc tdc dung hiép ddng dé 1am giam cac doc td uré
mau lién két véi protein & CKD so véi chi riéng inulin hodc betain hodc cac mudi

dugc dung cua chung.

9/48



49601

Trong pham vi cua sang ché, gid ddy di c6 phat hién rang dang két hop hiép
ddng/cong thirc bao ché cua inulin véi betain hodc cac mudi duoc dung cia chung c6
nhitng tic dung c6 loi ngac nhién va dic biét. Diéu ndy 1am cho ching dic biét phu

hop dé 1am giam céc ddc to uré mau lién ket véi protein @ CKD.

Inulin c6 thé duoc ding & dang phil hop bét ky ctia né. Cuy thé hon, inulin c¢6 thé
duoce chon tr cac mudi duge dung cua nd, céic este, cac dang da hinh hodc céc din
xuit. Theo cac tinh dic trung cu thé, sang ché s dung inulin propionat este (IPE),
inulin dugc lam giau bai oligofructoza, inulin sulphat hoac inulin.

Theo mdt phuong 4n, ché phim dugc/cong thirc bao ché theo sang ché chira
inulin hoic cac mudi duge dung cta né, trong dé ham luong cua inulin hogic cac mudi
dwoc dung ciia né trong ché phdm/cong thirc bao ché theo sang ché 1a it nhat 90% theo
khéi luong ctia ché phim. Theo phuong 4n khéc nita, ham lugng cua inulin hodc cac
mubi duoc dung cua né trong ché phdm dwoc/cong thirc bao ché theo sang ché 14 nho
hon hozc bang 99% theo khdi luong ctia ché phim. Theo mot phuwong 4n khac nita,
ham lwong cia inulin hodc cac mudi duge dung ctia né ma ¢ thé duge sir dung trong
ché phim dugc/cong thic bao ché theo sang ché ndm trong khoang tir 90% dén 99%
theo khéi lwong ctia ché phdm/cong thirc bao ché. Theo mot phuong 4n khac, ham
lwong ctia inulin hodic cac mudi duge dung cua né nim trong khoang tir 90% dén 95%
theo khdi luong ctia ché phim. Theo phuong 4n khéc nita, ham lwong cua inulin hozc
cac mudi duge dung ctia nd nim trong khoang tir 95% dén 99% theo khéi luong cua

ché pham.

Theo mot phwong 4n khac, ché phdm duoc/cong thitc bao ché theo sang ché
chtra inulin hodc cac mudi dugc dung cta nd, trong dé6 ham lugng cua inulin hodc cac
mudi dugc dung ctia n6 trong ché phdm/cong thirc bao ché theo sang ché 13 it nhit
1gm trén mot lidu don vi. Theo mot phuong 4n khac, ché phdm/cong thiic bao ché theo
sang ché chira 12 nho hon hodic bing 20gm inulin hodc cdc mudi duge dung cia né trén
mot liéu don vi. Theo mét phuong an khac nita, ham lugng cua inulin hodc céc mubi
duoc dung ciia n6é ma c6 thé duoc st dung trong ché phidm duogc/cong thitc bao ché
theo sang ché nim trong khoang tir Igm dén 20gm trén mot lidu don vi. Theo phuong
an uu tién, ham luong cla inulin hodc céac mudi dugc dung ciia nd nam trong khoang
tir 5gm dén 20gm trén mot lidu don vi. Theo phwong 4n wu tién, lugng dung cta inulin
hodc cac mubdi duge dung ctia n6 1 khoang 1gm dén 20gm trén mot ngay.
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Ché pham theo sang ché ciing bao gém betain ¢ dang két hop hiép dong véi
inulin, trong d6 betain c6 thé tham gia vao qué trinh chuyén héa homoxystein. Betain
c¢6 thé duoc dung ¢ dang phu hop bat ky cta né. Cu thé, betain c6 thé duoc chon tir
cac mudi duoc dung ctia né, céc este, cac dang da hinh hoic cac dan xuét. Cu thé hon,
betain c6 thé 1 ¢ dang hut 4m hodc dang khong hat 4m. Pic biét, betain c6 thé 13 ¢
dang monohydrat, dang khan, glyxin betain hodc cic mudi duge dung ciia né, nhu

betain hydroclorua.

Theo m6t phuong 4n, ché phim dugc/cong thirc bao ché duge phdm theo sang
ché chira betain hoic cac mudi duoc dung ctia nd, trong dé ham lwong cia betain trong
ché phim/cong thirc bao ché theo sang ché 13 it nhét 0,5% theo khébi luong cta ché
pham. Theo mot phuong an khac, ham lugng cua betain hodc céc mubi duoc dung cua
né trong ché phim/cong thirc bao ché theo sang ché 1a nho hon hodc bing 10% theo
khéi lwong ciia ché phdm. Theo mdt phuong an khéc nita, ché phdm/cong thirc bao ché
theo sang ché chtra betain hodc cac mudi duoc dung ciia né v6i ham luong duge chon
mot cach than trong nam trong khoang tir 0,5% dén 10% theo khéi lugng cua ché
phdm. Theo mdt phwong 4n khac, ham luong cia betain hodc cac mudi dugc dung cia
né ndm trong khoang tir 0,5% dén 5% theo khéi lwong ctia ché phdm. Theo phwong 4n
khéc nita, ham lugng cua betain hodc cac mudi duoc dung ctia nd nam trong khoang tir

5% dén 10% theo khéi luong cua ché phdm.

Theo mot phuong 4n khac, ché phim dugc/cong thirc bao ché dugc phdm theo
sang ché chira betain hodic cac mudi duge dung clia né, trong d6 ham lugng cua betain
hodc cac mudi duoc dung cua né trong ché phim/cong thirc bao ché theo séng ché 14 it
nhit 1mg trén mot lidu don vi. Theo mdt phuong 4n khéc, ché phdm/cong thirc bao ché
theo sang ché chtra betain hodc cac mudi duoc dung cta n6 véi lugng nhdé hon hoédc
bing 1000mg trén mot lidu don vi. Theo mot phuong 4n khic nita, ham lugng cta
betain hodc cdc mudi duoc dung clia né ma c6 thé duge sir dung trong ché phim
duoc/cong thic bao ché theo sang ché ndm trong khoang tir 1mg dén 1000mg trén mot
liu don vi. Theo phuong an wu tién, ham lugng cua betain hodc cac mubi duoc dung
ctia n6 ndm trong khoang tir Img dén 1000mg trén mot lidu don vi. Theo phuong 4n
wu tién, lvong dung cia betain hodc cic mudi duge dung ciia né 1a khodng 1mg dén

1000mg trén mot ngay.
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Theo mét phuong 4n khac nita, ché phidm dugc/cong thitc bao ché theo sang
ché chra dang két hop hiép dong cua inulin hoic cidc mudi duoc dung cua né véi
lwong ndm trong khoang tir 90% dén 99% theo khdi lwong ciia ché phim va betain
hodc cac mudi duoc dung ctia né vdi lwgng nim trong khoang tir 0,5% dén 10% theo

khoi lugng cta ché pham.

Ché phim/cong thic bao ché theo sang ché sir dung betain hodc cac mudi dugc
dung cua n6 & dang két hop véi inulin hodc cac mudi duoc dung cua nd dé mang lai
tac dung hiép d@)ng va tang cuong hiéu qua cta inulin hodc cac mubi duge dung cua nd
trong viéc 1am giam céc doc td uré mau lién két véi protein & CKD. Theo mét phuong
4n khac, ché pham/cong thic bao ché theo sang ché sir dung inulin hoic cic mudi
dugc dung ctia né ¢ dang két hop vai betain hodc cac mubi duoc dung ctia né theo ty
16 dwoc t6i wu héa mot cach hop ly (khdi lwong/khdi lugng) 13 1:0,006 dén 1:0,111 dé

lam giam tac dung hiép dong mirc d6c to uré mau lién két vdi protein & CKD.

Theo phuong 4n uu tién, ché phim dugc/cong thiic bio ché theo sang ché chira
dang két hop hiép ddng cta inulin va betain hodc cac mudi duoc dung cua chung véi

cac ta dugc dugc dung.

Theo m6t phuong an khac nita, ché phdm/cong thirc bao ché theo sang ché con
chita thém céc thanh phe‘”m hoat tinh khac chéng han nhu khang tinh bot, axit béo
omega-3, (c4c) axit béo chudi ngin (SCFA), hodc dang két hop bit k¥ clia ching,

Theo mdt phuong 4n khéc nita, ché phm/cong thirc bao ché theo sang ché chira
dang két hop hiép déng cta inulin va betain hodc cac mudi duoc dung cua ching véi
cac thanh phan hoat tinh bd sung va cac ta duge duge dung. Cac thanh phan hoat tinh
bd sung ching han nhu khang tinh bot, axit béo omega-3, (cic) axit béo mach ngin
(SCFA) hodc dang két hop bt ky cua ching ¢6 thé con ting cudng hidu qua cta dang
két hop hiép ddng ctia inulin va betain hoic cac mudi duge dung ctia chiing.

Theo phuwong 4n uu tién, ché phdm duoc/cong thirc bio ché dugc pham theo
sang ché chira dang két hop hiép ddng cta inulin va betain hoic cac mubi dugc dung
cta ching vai khang tinh bot. Theo mdt phuong 4n uvu tién khéc, ché phim dugc/cong
thitc bao ché theo sang ché chira dang két hop hiép ddng cua inulin va betain hogc cac

mubi duge dung ctia chung véi khang tinh bdt va céc ta duge duge dung.
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Theo mét phuong 4n, ham luong ctia khéng tinh bt ma c6 thé duoc sir dung trong
ché phdm duoc/cong thitc bao ché theo sdng ché nim trong khoang tir 0,8% dén 9%
theo khéi lugng ctia ché pham/cong thic bao ché.

Theo mét phuong an khéc, ham lwong cua khang tinh b6t ma c6 thé dwoc st
dung trong ché phdm dugc/cong thiic bao ché theo sang ché nim trong khoang tir
0,5gm dén 20gm trén mdt lidu don vi. Theo phuong an wu tién, lugng ding khéng tinh

bot 14 0,5gm dén 20gm trén mot ngay.

Theo phuong 4n wu tién, ché phim dugc/cong thic biao ché theo sang ché chia
dang két hop hiép ddng cua inulin va betain hoic cac mudi duge dung ciia ching vdi
axit béo omega-3. Theo mdt phuwong 4n uu tién khéc, ché phdm duge/cong thirc bao
ché theo sang ché chira dang két hop hiép ddng cia inulin va betain hoic cac mubi

dugc dung ctia ching vdi axit béo omega-3 va céc ta dugc duoc dung.

Theo mot phuong 4n, axit béo omega-3 c6 thé 14 axit alpha-linolenic (ALA),
axit eicosapentaenoic (EPA), axit docosahexaenoic (DHA) hoic dang két hop cua
chiing. Theo phwong 4n uu tién, ham luong cia axit béo omega-3 ma c6 thé duge st
dung trong ché phdm duogc/cong thic bao ché theo sang ché nim trong khoang tir

0,89% dén 9% theo khdi lwong cua ché pham/cong thirc bao ché.

Theo phuong 4n wu tién, ham luong cia axit béo omega-3 ma c6 thé dugce si
dung trong ché phdm dugc/cong thirc bao ché theo sang ché nim trong khoang tir
100mg dén 3gm trén mot lidu don vi. Theo phwong 4an wu tién, luong ding axit béo

omega-3 12 100mg dén 3gm trén mot ngdy.

Theo phwong 4n wu tién, ché phdm duoc/cong thirc bao ché theo sang ché chira
dang két hop hiép ddng cua inulin va betain hoic cic mudi duge dung cua ching véi
SCFA hoic c4ac mudi duoc dung cta nd. Theo mdt phuong dn uu tién khéc, ché pham
duoc/cong thirc bao ché theo sang ché chira dang két hop hiép ddng cta inulin va
betain hodc cac mudi duge dung cia ching véi SCFA va céc ta duge dugc dung.

Theo mot phuong an, SCFA 1a cac axit hitu co C1-C5 monocarboxylic mach
thing hoic mach nhanh chang han nhu axit axetic, propionic, butyric va isovaleric.
Céc mudi duge dung cia SCFA bao gdm nhung khong giéi han & natri propionat, natri

butyrat, v.v. Theo mot phuong 4n khac, SCFA c¢6 thé dugc st dung trong ché pham
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duoc/cong thiic bio ché theo sang ché nim trong khoang tir 0,8% dén 8,2% theo khédi

lwong cia ché pham/cong thirc bao ché.

Theo phuong 4n wu tién, ham lugng cia SCFA ma c6 thé duoc sir dung trong
ché phim dugc/cong thirc bao ché theo sang ché ndm trong khoang tir 150mg dén 3gm
trén mot lidu don vi. Theo phuong an wu tién, lugng ding SCFA 13 khoang 150mg dén

3gm trén mot ngay.

Theo m6t phuong 4n khac nita, céc ché phdm dugc/cac cong thirc bao ché duge
phim theo séang ché dugc bao ché/cung cip & dang str dung phtt hop bit ky nhu dang
bao ché rén va 1ong. Dang bao ché rin bao gdm dang bao ché ding qua dudong miéng
nhu bdt, vién nén, vién nang, vién nang ctng duge 1am ddy bing chét long hodc chét
rin, vién nang mém, vién tron nho, tii nhé, hat cdm v.v. Dang bao ché long bao gém
dang bao ché dung qua dudng miéng nhu dung dich, hdn dich, nhii dich, xi-rd, v.v.

Thudt ngit “ta dugc” hoac “ta dugc phu hop” dugc st dung ¢ day cd nghia la
hop phén khong c6 hoat tinh vé mit duoc 1y. Céc ta duge ma rét hitu ich trong viéc
bao ché ché phdm duoc/cong thirc bao ché theo sang ché ndi chung 13 an toan va
khong doc hai. Viéc tham chiéu ta duoc bao gém ca mot ta duoc va nhidu hon mot ta
dugc nhu vay. Céc ta duge dugce xt ly dE‘)ng thoi cling dugc dé cap trong pham vi ciia
sang ché nay. Theo mot phuong 4n khac nita, ché phdm/cong thiic bao ché theo séng
ché chira cac chit mang/chét dan/chét pha lodng dugc dung hodc céc ta dugc dé tao ra
ché phdm/cong thirc bao ché hodc dang bao ché mong mudn. “Céc chét mang/chét
dan/chét pha lodng dugc dung hodic céc ta duoc” nhu duge sir dung & day du dinh c6
nghia la, nhung khéng gidi han ¢, bét ky céac chéit bd trg, cac chét mang, chét tao ngot,
chit tao huong vi (chét ting cudng huong vi), cac chit pha lodng, chit bao quan, thude
nhudém/chit tao mau, chit hoat dong bé mat, chat 1am wét, chit phan téan, chét tao
huyén phu, chét tao phtec, cht 6n dinh, chét déng treong, dung moi, chét nhii héa, chét
tao bao nang, polyme, chit bao phu, sip, hé phan phdi polyme tao bao nang. Céc t4
dugc cling c6 thé bao gdm cac chét chdng két dinh, chét chdéng oxy hoéa, chét gin két,
chit didu chinh d6 pH, dung méi, chit phii ngoai, chit hd tro nén, chét ra thudc, chét
1am mém, chat don, chét tao mang phim, chét tao huong thom, chét chay (chét tang
cuong do chay), chét boi tron, chét bao quéan, chat hép thy, chat chéng déng von, cac

chét phu gia thuc phém, hoic nuéc hydrat hoa.
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Theo phuong an uu tién, cac ta dugc duoc dung la cac chét tao huong vi va chét

tao ngot.

Céc chit tao ngot ¢ day bao gdm nhung khéng gidi han & lactitol, maltitol,
manitol, sorbitol, sucroza, xylitol, acesulfam kali, alitam, aspartam, dudng nén, duong
lam banh keo, dextroza, erythritol, fructoza, glyxerin, glyxin, isomalt, glucoza 1dng,
mantoza, neohesperidin dihydrochalcon, neotam, sacarin, sacarin natri, natri xyclamat,
sucraloza, tagatoza, thaumatin, trehaloza hodc loai duong twong tu. Ham luong cua
chit tao ngot trong ché phdm duoc/cong thirc bao ché theo sang ché duoc sir dung ndm

trong khoang 0,01% dén 1% theo khéi lwong ciia ché phdm/cong thirc bao ché.

Chét tao huong vi nhu dugce st dung cé thé 1a huong vi ty nhién hodc téng hop
dung dugc qua miéng, tinh chét tu nhién, tinh chat chiét xuit duoc, tinh dau hodc hdn
hop ctia chiung khong gidi han ¢ axit adipic, n-butyl lactat, dudong lam banh keo,
denatonium benzoat, dibutyl sebacat, etyl axetat, etyl lactat, etyl maltol, etyl vanilin,
etyl xenluloza, axit fumaric, leuxin, axit malic, maltol, menthol, methionin, mononatri
glutamat, axit phosphoric, axit propionic, natri axetat, natri lactat, natri propionat, axit
tartaric, thymol, trietyl xitrat, vanilin, vani, dta, trai cdy hdn hop, chudi, cam, geraniol,
tinh chit phong 1%, tinh ddu bach dan, ddu hanh nhan, hwong thom trai ciy, mat ong
hodc chét tuong tu. Ham luqhg ctia chét tao huong vi trong ché phém duoc/cong thirc
bao ché theo sang ché duoc sir dung ndm trong khoang tir 0,01% dén 3% theo khdi

luong ctia ché phdm/cong thirc bao ché.

Chét pha lodng dugc chon t xenluloza, lactoza vi tinh thé
(khan/monohydrat/sdy phun), xenluloza bot, xenluloza vi tinh thé duoc silic hoa,
amoni alginat, canxi cacbonat, canxi lactat, canxi phosphat dibazo (khan/dibazo
dehydrat/tribazo), canxi silic oxitt, canxi sulfat, xenluloza axetat, dudng nén, duong
lam banh keo, tinh b6t ngd, tinh bdt dd dugc gelatin hoa so bd, dextrat, dextrin,
dextroza, erythritol, etylxenluloza, fructoza, axit fumaric, glyxeryl palmitostearat,
isomalt, cao lanh, lactitol, magié cacbonat, magi€ oxit, mantodextrin, mantoza,
manitol, triglyxerit mach trung binh, polydextroza, polymethacrylat, simethicon, natri
alginat, natri clorua, sorbitol, ngd co thé khu trung, sucroza, duong hinh cau,
sulfobutylete B-xyclodextrin, hoat thach, chit gom tragacanth, trehaloza, xylitol hodc

chit twong tw. Ham luong cua chét pha lodng trong ché pham dugc/cong thirc bio ché
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theo sang ché nim trong khoang tir 0% dén 10% theo khdi lvong cta ché pham/cong

thirc bao ché.

Chét gin két dugc chon tir hypromenloza, gdbm cay keo, aga, axit alginic, canxi
cacbonat, canxi lactat, carbome, carboxymetylxenluloza natri, carrageenan, xenluloza
axetat phthalat, ceratonia, chitosan, copovidon, tinh bdt ngo, tinh bot da duoc gelatin
hoé so bd, dau hat bong, dextrat, dextrin, dextroza, etylxenluloza, gelatin, glyxeryl
behenat, gébm guar, ddu thuc vt dugc hydro héa loai I, hydroxyetyl xenluloza,
hydroxy-etylmetyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, lactoza, glucoza léng,
hypromenloza thay thé trong lwong phan tir thip, magié nhom silic oxitt, maltodextrin,
mantoza, metyl-xenluloza, xenluloza vi tinh thé, pectin, poloxame, polycarbophil,
polydextroza, polyetylen oxit, polymethacrylat, povidon, natri alginat, axit stearic,
sucroza, dau hudng duong, tricaprylin, vitamin E polyetylen glycol sucxinat, zein hoic
chit tuong tu. Ham luong cia chét gin két trong ché phdm duoc/cong thiic bao ché
theo sang ché nim trong khoang tir 0% dén 10% theo khdi lvong cia ché phdm/cong
thirc bao ché.

Chét ra thudc duge chon tir croscarmenloza natri, crospovidon, carboxymetyl
xenluloza (natri/canxi), natri tinh bt glycolat, axit alginic, canxi alginat, xenluloza
dang bdt, chitosan, silic dioxit dang keo, tinh bt ngd, docusat natri, glyxin, gobm guar,
hydroxypropyl xenluloza thay thé trong lwong phén tir thip, magié nhém silic oxitt,
metylxenluloza, xenluloza vi tinh thé, polacrilin kali, povidon, natri alginat, tinh bot da
duoc gelatin hod so bd hodc chit twong ty. Ham luong cla chét rd thude trong ché
phdm dugc/cong thirc bao ché theo sang ché nim trong khoang tir 0% dén 10% theo

khéi luong ciia ché phdm/cong thirc bio ché.

Chét bdi tron duge chon tir magié stearat, k&m stearat, canxi stearat, glyxerin
monostearat, glyxeryl behenat, glyxeryl palmitostearat, ddu thau dau duogc hydro héa,
dau thuc vat duoc hydro hoéa loai I, dau khodng nhe, magié lauryl sulfat, triglyxerit
mach trung binh, dau khoang, axit myristic, axit palmitic, poloxame, polyetylen
glycol, natri benzoat, natri clorua, natri lauryl sulfat, natri stearyl fumarat, axit stearic,
hoat thach, kali benzoat hodc chit twong tw. Ham luong ctia chét boi tron trong ché
phim dwgc/cong thirc bao ché theo sang ché nim trong khoang tir 0% dén 5% theo

khéi lwong cta ché phdm/cong thirc bio ché.
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Chét chay dugc chon tir silic dioxit dang keo, hoat thach, canxi phosphat
tribazo, xenluloza dang bot, magié oxit, magié silic oxitt, magié trisilic oxitt hodc chét
tuong tw. Ham luong cuia chat chay trong ché phdm dugc/cong thirc bao ché theo sang
ché nam trong khoang tir 0% dén 5% theo khbi lwong ctia ché pham/cong thirc bao

I4
A

ché.

Lép phu ding cho ché phdm/cong thirc bao ché theo sang ché duoc chon tir 16p
bao phim, bao chdng thdm hozc bao tan trong rudt. Ham luong téng sd ctia chét bao
pht trong ché phdm dugc/cong thirc bao ché theo sang ché ndm trong khoang tir 0%

dén 10% theo khéi lugng ctia ché phim/cong thiic bao ché.

Chét bao chéng thim dugc chon tir instamoistshield (Hydroxypropyl metyl
xenluloza, polyetylen glycol, hoat thach, titan dioxit, etyl xenluloza), gelatin,
copovidon, hydroxyetyl xenluloza, etyl xenluloza, vanilin, hydroxypropyl xenluloza,
gdm guar, axit maleic, hypromenloza, polymethacrylat, metyl xenluloza hodc chat
tuong tu. Ham lugng cua chét bao chéng thAm trong ché phidm dugc/cong thirc bao
ché theo sang ché nim trong khoang tir 0% dén 3,0% theo khdi luong cta ché

pham/cong thitc bao ché.

Chét bao tan trong rudt duge chon tlr instacoat EN HPMC P (hydroxypropyl
metyl xenluloza phthalat, polyetylen glycol, titan dioxit, oxit sit d6), methacrylat
copolyme, shenlac, natri alginat, axetyltributyl xitrat, carbome, xenluloza axetat
phthalat, gbébm guar, hypromenloza axetat sucxinat, hypromenloza phthalat,
polymethacrylat, polyvinyl axetat phthalat, kali clorua, glyxerin, sureteric, tributyl
xitrat, trietyl xitrat, triolein, s4p mau tréng, zein, xenluloza axetat phthalat véi etyl
xenluloza, chitosan, hydroxypropyl xenluloza hogic chit twong tu. Ham lugng clia chit
bao tan trong rudt trong ché phdm duoc/céng thiic bio ché theo sang ché nim trong

khoang tir 0% dén 10,0% theo khi luong cua ché phim/cong thiic bao ché.

Chét bao phim dwoc chon tir Instacoat Universal (hydroxypropyl metyl
xenluloza, polyetylen glycol, hoat thach, titan dioxit), gobm guar, hypromenloza,
povidon, hydroxypropyl xenluloza, xenluloza axetat, polydextroza, etyl xenluloza,
metylxenluloza, gelatin, glyxerin, maltodextrin hodc chit tuong tu. Ham lugng cua
chét bao phim trong ché phim dugc/cong thic bao ché theo sang ché nim trong

khoang tir 0% dén 3,0% theo khéi lwong ctia ché pham/cong thirc bao ché.
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Dung méi dugc chon tir nude, ruou, rugu isopropyl, propylen glycol, diu hanh
nhan, rugu benzyl, benzyl benzoat, butylen glycol, cacbon dioxit, dau thdu dau, diu
ngd (bép), dau hat bong, dibutyl phthalat, dietyl phthalat, dimetyl ete, albumin, dimetyl
phthalat, dimetyl sulfoxit, dimetylaxetamit, etyl axetat, etyl lactat, etyl oleat, glyxerin,
glycofurol, isopropyl myristat, isopropyl palmitat, ddu khoang nhe, triglyxerit mach
trung binh, metyl lactat, dau khoang, monoetanolamin, octyldodecanol, dau dliu, dau
lac, polyetylen glycol, polyoxyl 35 dau thiu dau, propylen cacbonat, pyrolidon, dau
cdy rum, dau vung, ddu dau nanh, dau huéng duong, triaxetin, tricaprylin,
trietanolamin, trietyl xitrat, triolein, cac dung moi c6 thé tron 14n v&i nude hodc chit
twong ty. Ham luong ctia dung mai trong ché phdm dugc/cong thiic bao ché theo sang

ché dugc st dung véi lugng vira du.

Chét hoa tan duge chon tir polysorbat 80, natri lauryl sulfat, sdp nh{i hda anion,
glyxerol, sap nhil héa nonion, glyxeryl monooleat, cac phospholipit, polyoxyetylen
alkyl ete, cdc din xuit dau thdu diu polyoxyetylen, cic este cua axit béo
polyoxyetylen sorbitan, polyoxyetylen stearat, polyoxylglyxerit, cac este sorbitan,
trietyl xitrat, vitamin E polyetylen glycol sucxinat, xenluloza vi tinh thé,
carboxymetylxenluloza natri, dietanolamin, etylen glycol palmitostearat, glyxerin
monostearat, hypromenloza, hypromenloza axetat sucxinat, lexithin, polyetylen alkyl
ete, nhdm oxit, poly(metylvinyl ete/anhydrit maleic), canxi cacbonat, crospovidon,
xyclodextrin, fructoza, hydroxpropyl betadex, rugu oleyl, povidon, benzalkonium
clorua, benzethonium clorua, rugu benzyl, benzyl benzoat, xetylpyridinium clorua,
meglumin, poloxame, pyrolidon, natri bicacbonat, axit stearic, sulfobutylete -
xyclodextrin, tricaprylin, triolein, docusat natri, glyxin, rugu, glyxeryl monooleat tu
nhii hoa, benzethonium clorua cation, xetrimit, gdbm xanthan, axit lauric, rugu
myristyl, butylparaben, etylparaben, metylparaben, propylparaben, axit sorbic hodc
chét twong tw. Ham lwong ctia chét hoa tan trong ché phdm dugc theo sang ché nim

trong khoang tir 0% dén 5% theo khdi lwong ctia ché pham.

Chét chéng oxy hod duoc chon tir propyl gallat, lexithin, vitamin E, tocopherol,
sesamin, sesamol, sesamolin, alpha tocopherol, axit ascorbic, ascorbyl palmitat, axit
fumaric, axit malic, natri metabisulphit, hydroxyanisol dugc butyl hod (BHA),

hydroxytoluen dugc butyl hoa (BHT) hoic chit twong tu. Ham lugng cua chét chéng
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oxy hod trong ché phdm duoc theo sang ché nim trong khoang tir 0% dén 1% theo

khéi luong ctia ché pham.

Chét bao quan dugc chon tir diazolidinyl uré, iodopropnyl butylcacbamat,
vitamin E (alpha-tocopherol) va céc din xuit ctia né bao gdm vitamin E axetat (alpha-
tocopherol axetat), vitamin C (axit ascorbic), hydroxytoluen dugc butyl hoa (BHT),
hydroxyanisol dugc butyl hoda (BHA), cac este cua axit p-hydroxy benzoic,
etylparaben, propylparaben, butylparaben hoic cht twong tu. Ham lugng ctia chét bao
quan trong ché phim dugc theo sing ché nidm trong khoang tir 0% dén 1% theo khdi

lwong ctia ché pham.

Theo mot didc tinh khéc, cac td duge c6 méat voi lugng vira da dé tao ra ché

phim/cong thirc bao ché hodc dang bao ché phi hop.

Céc hop phin hoat tinh ¢6 mat trong ché phim/cong thiic bao ché c6 thé duoc
sir dung & trang thai vét 1y thich hop nhét d& san xuit dang ché phdm pht hop dé st
dung. Tét hon néu ché phém theo sang ché duoc du dinh dé st dung qua dudng miéng
va dang uu tién 1a dang ran hodc dang long. Dé san xuét cac dang rin nay, cu thé 1a
dang bdt hodc hat cém & dang tui nhé hodc dé don thanh céc vién nang hoic vién nén,
céc thanh phdn ma & trang thai 1ong mot cach tu nhién, ¢6 thé dugc diéu chinh theo
céch thich hop dé bao ché cac dang rén. Vi du, do axit butyric 1a chat long, mudi dang
rdn cla axit chang han nhu, vi du, canxi butyrat, natri butyrat, natri propionat hoic
beta hydroxybutyrat c¢6 thé dugc st dung hodc ban than axit c6 thé dugc hd trg trén
nén rén 1am tir vat liéu tro nhd k§ thuét sdy phun da biét hoc bing cach hép phu. La
chét nén rén, co thé sur dung cac ta dugc ma binh thuong dugce st dung dé bao ché céc
ché phém dang bot hodc hat cdm chéng han nhu, vi dy, pectin, dudng monosacarit va
polysacarit, alginat, xenluloza vi tinh thé, chit gom arabic, tinh bot bép, tinh bdt dugc
gelatin héa so bd, cac din xudt alkyl hoic cac din xudt hydroxyalkyl ctia xenluloza c6
d6 nhét thip, trung binh va cao, cdc mudi khodng monoprotic va polyprotic,
xyclodextrin, alkylxyclodextrin, hydroxyalkylxyclodextrin, pyrolidon hodc céc din
xudt, cac mudi hitu co monocarboxylic va/hoic céc este, céc mubi hiu co
polycarboxylic va/hodc céc este, cac chét nén v6 co ching han nhu oxit silic dang keo,
hoat thach va céc loai nhua trao d6i ion hitu co va vo co. Dé san xuét dang bot tir chét

1ong, qua trinh phun swong dwoc thuc hién bang cach 1am khd hén dich cua axit
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butyric dang 16ng va chét nén rin bing k¥ thuét sy phun, hodc axit butyric duoc hép
thu trén mot trong cac chét nén néu trén.
Mot vai ché phdm diing lam vi du theo sang ché duoc mo ta dudi day:

Ché phidm/Céng thirc bao ché 1 — Dang két hop/hdn hop hiép ddng

. ] Ham hrong (% khdi
So thw tw Céc thanh phan ,
lwgng/khoi Iwong)
I. Inulin hodc cac mubi duge dung ctia n6é 90 dén 99
2. Betain hodc cac mudi duoc dung cua no 0,5 dén 10

Ché phAm/Cong thirc bao ché 2 — Dang két hop/hdn hop hiép ddng

] . Ham lwong (% khoi
So thwr tw Cac thanh phan ,
lwgng/khoi lwgng)
1. Inulin hodc cac mudi duge dung cua nd 90 dén 99
2. Betain hodc cac mudi dugc dung cia nd 0,5 dén 10
3 Khéng tinh bot 0,8 dén 9

Ché phAm/Céng thitc bao ché 3 — Dang két hop/hén hop hiép déng

) . Ham lwong (% khoi
So thu tw Cac thanh phan ,
Iwgng/khoi luwgng)
1. Inulin hodc cac mubi duge dung cia nd 90 dén 99
2. Betain hodc cac mudi dugc dung ctia nd 0,5 dén 10
3 Axit béo omega-3 0,89 dén 9

Ché phim/Céng thirc bao ché 4 — Dang két hop/hén hop hiép dong

] . Ham lwong (% khdi
So thi tw Cac thanh phan .
lwgng/khoi Irgng)
1. Inulin hodc cac mubi duogc dung ctia né 90 dén 99
2. Betain hodc cac mudi duge dung ctia n6 0,5 dén 10
Axit béo mach ngin (SCFA) hoic céc ]
3 , 0,8 dén 8,2
muoi dugc dung cua nd
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Ché phadm/Céng thitc bao ché 5 — Dang két hop/hén hep hiép déng

. . Ham lwong (% khéi
So thir tw Cac thanh phan ,
Iwong/khoi lwgng)

1. Inulin hodc cac mudi duoc dung cia né 90 dén 99

2. Betain hodc cac mudi duoc dung cua n6 0,5 dén 10

3 Khang tinh bt 0,8 dén 9

4 Axit béo omega-3 0,89 dén 9
Axit béo mach ngin (SCFA) hoic céac ,

5 , 0,8 dén 8,2
muoi dugc dung cua no

Qua trinh chung dé bio ché cdc cong thikc bao ché theo sing ché

Séang ché cling d& xuét qua trinh bao ché ché phim dwoc/cong thirc bao ché theo
sang ché. Mot khi ché pham theo séng ché dugc bao ché theo don nay, ngudi c6 hiéu
biét trung binh trong linh vuc ndy c6 thé didu chinh thém qua trinh dugc d& xudt dudi
day, v6i nhimg sira dbi pht hop, dé bao ché cac ché phim duogc/cac cong thirc bao ché

duoc phim theo séng ché.
Qua trinh bao ché chung:

Quy trinh san xuét: - (Dang bao ché bot)
1. Can chinh x4c tt ca cac thanh phan trong céc vét chira riéng biét.

2. Ray cac thanh phan di dugc can trude d6 riéng biét qua rdy loc #40.

3. Tron tét ca cac vét liéu di duoc ray str dung méy tron trong khoang 30 phut véi tde
d6 quay khoang 20 vong/phut va luu trit hdn hop pha tron ndy trong vat chira dugce 16t
hai 16p polyetylen va bit kin cac tti polyetylen mdt cach thich hop va gitt tii silic oxit

gifta cac tai polyetylen dé bao vé khoi do am.
4. D6 diy hdn hop thu duoc ¢ budce 3 vao tii nho hodc vat lidu déng géi phit hop khéc.

5. Nhiét d6 khong vuot qua 25°C va duy tri diéu kién d6 4m & muc 40% d m tuong

doi o tat ca cac giai doan cua qud trinh san xuat.
Quy trinh san xuat: - (Dang bao ché vién nang)

1. Can chinh x4c tit ca cdc thanh phan trong céc vt chita riéng biét.
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2. Chuyén cac thanh phan di duoc can trude do riéng biét qua ray loc #30.

3. Tron thanh phén ctia bude 2 trong may trén véi tbe d6 cham.

4. Chuyén chit bdi tron da duge cn trude d6 qua rdy loc # 40. Chuyén thanh phan nay

vao may tron va chay may tron.

5. Lam dﬁy va boc kin hén hop pha trén thu dugc & bude 4 véi vé vién nang béng
HPMC.

6. Chuyén cac vién nang da duoc lam day vao phéu cua may danh bong va kiém tra

bang mat deé loai bé manh vun ctia bt dinh véi vo vién nang.

7. Nhiét d6 khéng vuot qua 25°C va duy tri didu kién d6 4m & mic 40% d6 4m tuong
ddi & tht ca cac giai doan ctia qua trinh san xuét.

Quy trinh san xuét: - (Dang bao ché vién nén)
1. Can timg thanh phin riéng 1é va rdy cac thanh phin qua ray loc phu hop.
2. Tron céc thanh phé‘ln da dugc can trude do.

3. Chuén bi bot nhao bing cach thém dung dich két dinh vao cac thanh phan da dugc

tron va ray bot nhao dé thu dugc cac hat nho.

4. Lam khd cac hat nhé thu duoc & bude 3 cho dén khi mirc d6 khd (LOD) giam xudng
1,3 dén 1,7% khéi luong/khdi lwong dé thu dugc cac hat nhé ban khd.

5. Ray cac hat nho ban kho thu dugce ¢ bude 4 qua ray loc phu hop.

6. Thém cac chét boi tron hodc chét chay vao cic hat nho ban khé thu duge & bude 5

va ép cac hat nhd nay thanh vién nén.

7. Qua trinh nay con bao gdm budc diéu ché dung dich bao chéng thdm va bao tan
trong rudt dung cho céac vién nén c6 vé boc tan trong rudt va dung dich bao phim dung

cho céc vién nén bao phim.

8. Nhiét do khong vuot qua 25°C va duy tri didu kién do &m & murc 40% dd am twong

ddi & tht ca cac giai doan ctia qué trinh san xuét.

Quy trinh san xuét: - (Dang bao ché dung dich)

1. Can chinh x4c tit ca cac thanh phz‘?m trong cac vat chira riéng biét.

2. Ray cac thanh phan d4 duoc can trude d6 riéng biét qua rdy loc #40.
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3. Cho tat ca cac thanh phan di duoc rdy vao may tron cling véi dung moi.

4. Tron k§ va tiép tuc khudy cho dén khi thu duoc dung dich trong sudt.

5. Nhiét d6 khong vuot qua 25°C va duy tri didu kién d6 4m & mic 40% d6 4m twong
ddi & tat ca céc giai doan ciia qua trinh san xuét.
Vi du thye hién sang ché

Cén phai hiéu réng céc vi du trén chi nhim muc dich minh hoa cho sang ché.
C6 thé thuc hién mét sb sira dbi nhit dinh dbi v6i cac vat phdm va/hodc phwong phép
duge st dung ma van dat dugc cdc muc tidu cla séng ché. Nhiing sua dbi nhu vay
duoc coi 12 ndm trong pham vi ctia sang ché dugc yéu ciu bao hd. Céc vi du sau day
duoc dua ra dé minh hoa cac ché phidm duoc/cac cong thirc bao ché duoc phérn theo
sang ché. Céc vi dy nay cling dem lai vivhoic ching minh hidu qua hosc tdc dung hiép
ddng ctia ché phim dugc/cong thic bao ché theo sang ché. Nhing vi du ndy khong
nhim muc dich bao gém tAt ca cac khia canh cia d6i tuong dugc boc 10 ¢ day, ma
nhdm muc dich minh hoa céc phuong phap, céc ché phim va két qua dai dién. Nhing
vi du nay khong nhim muc dich loai trir cac diém twong duong va céc bién thé cua

sang ché, diéu nay l1a hién nhién d6i véi nguoi c6 trinh do trung binh trong linh vuc

nay.
Vidul
S6 thit ty Céc thanh phan % khdi lwong/khoi lwong
1 Inulin 88,52
2 Betain 11,46
3 Chét tao huong vi (Cam) 0,01
4 Chét tao ngot (Xylitol) 0,01
Khdi lugng cudi cung cua bot 100
Vi du 2
S6 thit tw Céc thanh phan % khoi lrgng/khdi lwong
1 Inulin 90,00
2 Betain 10,00
Khéi lugng cudi cling ciia bot 100
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Vidu3
S6 thi tw Céc thanh phin % khoi lwong/khdi lwgng
1 Inulin 95,97
2 Betain 2,88
3 Chét tao huong vi (Vani) 0,96
4 Chét tao ngot (Sucraloza) 0,19
Khdi lwong cubi cling cia bot 100
Vidu 4
S6 thit tw Céc thanh phan % Kkhdi lwgng/khoi lvong
1 Inulin 98,99
2 Betain 0,99
3 Chét tao hwong vi (Trai cAy hdn hop) 0,01
4 Chit tao ngot (Sucroza) 0,01
Khéi lugng cudi cling ciia bot 100
Vidu5
S6 thir tw Cic thanh phan % khoi lwong/khdi lwgng
1 Inulin 99,67
2 Betain 0,11
3 Chét tao huong vi (Chudi) 0,11
4 Chét tao ngot (Aspartam) 0,11
Khéi lugng cudi cling ctia bot 100
Vidu6
S6 thir tw Céac thanh phan % khoi lwong/khoi lwong
1 Inulin 90,01
2 Betain 0,90
3 Khang tinh bt 9,00
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S6 thit tw Céac thanh phan % khoi hrong/khdi lwong
4 Chat tao huong vi (Tréi cdy hdn hop) 0,09
Khoi luong cudi cling ciia bot 100
Vidu7
S6 thir tw Céc thanh phan % khoi hrong/khdi hrong
1 Inulin Propionat Este 94,07
2 Betain Hydroclorua 0,94
3 Khang tinh bot 4,70
4 Chét tao huong vi (Vani) 0,09
5 Chat tao ngot (Aspartam) 0,19
Khéi lwong cudi cling ctia bot 100
Vidu8
S6 thir tw Céc thanh phén % khbi lwong/khdi hrong
1 Inulin 90,01
2 Betain 0,90
3 Axit béo omega-3 9,00
4 Chét tao huong vi (Cam) 0,09
Khéi lwong cudi cling ctia bot 100
Vidu9
S thir tu Céc thanh phan % Kkhoi lwgng/khoi lwong
1 Inulin Propionat Este 97,86
2 Betain khan 0,93
3 Axit béo omega-3 0,93
4 Chat tao huong vi (Tréi cAy hon hop) 0,09
5 Chét tao ngot (Manitol) 0,19
Khdi lwong cudi cling clia bot 100
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Vidu 10
Sb thit tur Céc thanh phan % khdi lwong/khdi hrong
1 Inulin 90,66
2 Betain 0,91
3 SCFA (Natri Butyrat) 8,16
4 Chét tao huong vi (Chudi) 0,09
5 Chat tao ngot (Sorbitol) 0,18
Khbi lwong cudi cling ctia bot 100
Vidu 11
S6 thi tw Céc thanh phan % khoi lwong/khoi lwong
1 Inulin 98,89
2 Betain 0,56
3 Chét tao huong vi (Trai cay hdn hop) 0,22
4 Chat tao ngot (Sucroza) 0,33
Khéi lvong cudi cling cia bot 100
Vidu 12
S6 thit tw Céc thanh phan % khdi lrong/khdi hrgng
1 Inulin dugc lam giau boi oligofructoza 95,45
2 Betain Hydroclorua 4,09
3 Chét tao hwong vi (Cam) 0,18
4 Chét tao ngot (Sucraloza) 0,27
Khéi lvong cudi ciing ciia bot 100
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Vidu 13
S6 thit tu Cac thanh phan % khdi lwong/khdi lwong
1 Inulin 95,15
2 Betain 1,90
3 Axit béo omega-3 1,90
4 Khang tinh bt 0,95
5 Chét tao huong vi (Chudi) 0,10
Khbi lwong cudi cting ctia bot 100
Vidu 14
S6 thir tu Céc thanh phan % khdi lwgng/khéi hrong
1 Inulin 94,34
2 Betain 1,80
3 axit béo omega-3 2,70
4 SCFA (Natri Propionat) 0,90
5 Chét tao huong vi (Vani) 0,09
6 Chét tao ngot (Sucraloza) 0,18
Khdi lwong cudi cling ctia bot 100
Vidu 15
S6 thir tyr Cic thanh phan % khdi lwgng/khdi lwgng
1 Inulin Sulphat 93,75
2 Glyxin Betain 5,09
3 Axit béo omega-3 0,89
4 Chét tao hwong vi (Trai cay hon hop) 0,09
5 Chat tao ngot (Aspartam) 0,18
Khdi lwong cudi cling ctia bot 100

27



49601

28/48

Vi du 16
S6 thir tw Céc thanh phin % khoi lwgng/khdi hrong
1 Inulin 93,94
2 Betain 1,71
3 SCFA (Natri Butyrat) 1,71
4 khang tinh bot 2,56
5 Chét tao huong vi (Cam) 0,09
Khéi luong cudi cling cia bot 100
Vidu 17
S6 thir tw Céc thanh phan % khoi lwgng/khéi lwong
1 Inulin 96,40
2 Betain 2,51
3 Khang tinh bt 0,84
4 Chét tao huong vi (Chubi) 0,08
5 Chét tao ngot (Sorbitol) 0,17
Khéi lwong cudi cling cta bot 100
Vidu 18
S6 thi tw Céc thanh phan % khoi lwegng/khdi lwgng
1 Inulin dugc lam giau bai oligofructoza 91,44
2 Glyxin Betain 7,48
3 SCFA (Natri Butyrat) 0,83
4 Chéat tao huong vi (Trai cay hon hop) 0,08
5 Chét tao ngot (Xylitol) 0,17
Khdi lugng cudi ciing clia bot 100
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Vi du 20

Vi du 21

Vi du 22

S6 thir tw Céc thanh phan % khéi lwong/khoi lwgng
1 Inulin 94,00
2 Betain 1,00
3 Khang tinh bt 5,00
Khéi luong cudi ciing cta bot 100
S6 thir tw Céc thanh phan % khéi lwong/khéi lwgng
1 Inulin 91,96
2 Betain 2,68
3 axit béo omega-3 5,36
Khbi luong cubi cling cua bot 100
S6 thir tw Cic thanh phan % Kkhoi lwong/khéi lwgng
1 Inulin 92,00
2 Betain 3,20
3 SCFA (Natri Butyrat) 4,80
Khéi lugng cudi cling ctia bot 100
S6 thit tw Céc thanh phan % khoi lwgng/khéi lwong
1 Inulin Propionat Este 92,88
2 Glyxin Betain 2,06
3 SCFA (Natri Propionat) 5,06
Khéi lugng cudi cling clia bot 100
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Vi du 23
S6 thit tw Cic thanh phan % khoi lwong/khdi lwgng
1 Inulin Propionat Este 94,74
2 Betain Hydroclorua 1,58
3 MCC pH 101 1,05
4 Croscarmenloza Natri 1,05
5 Magié Stearat 0,53
6 Hoat thach 0,42
7 K&m Stearat 0,32
8 Silic dioxit dang keo 0,32
Khéi luong cudi cling ctia vién nang 100,00
Vi du 24
S6 thir tu Céc thanh phan % khdi hrgng/khdi lrong

Céc thanh phan bén trong hat
1 Inulin Sulphat 90,36
2 Betain khan 2,26
3 MCC pH 101 1,66
4 Croscarmenloza Natri 1,51

Dung dich két dinh
5 Hypromenloza 1,51
6 Polysorbat 80 1,51
7 IPA Luong vira du
8 Nude Luong vua du

Céc thanh phan bén ngoai hat
9 Magié Stearat 0,45
10 Hoat thach 0,15
11 K&m Stearat 0,30
12 Silic dioxit dang keo 0,30

Khéi luong cudi cling cia vién nang 100,00
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Vidu 25
S6 thir tw Céc thanh phan % khoi lwgng/khoi lwgng
Céc thanh phan bén trong hat
1 Inulin Propionat Este 94,74
2 Glyxin Betain 0,74
4 Lactoza monohydrat 1,05
5 Natri tinh bot glycolat 1,05
Dung dich két dinh
6 PVP K-30 0,53
7 Polysorbat 80 1,05
9 Ruou isopropyl (IPA) Luogng vira du
10 Nudce Lugng vua du
Céc thanh phan bén ngoai hat
11 Natri tinh bt glycolat 0,53
12 Magié Stearat 0,16
13 Silic dioxit dang keo 0,16
Khéi Iwgng cudi cliing ctia vién nén 100
Vidu 26
S6 thit tu Céc thanh phan % khdi lwgng/khoi lwgng
Tron kho
1 Inulin dugc lam giau bdi oligofructoza 92,78
2 Betain Hydroclorua 1,03
3 MCC pH 102 1,24
4 Crospovidon 0,62
5 Croscarmenloza natri 0,41
6 Magié Stearat 0,52
7 Silic dioxit dang keo 0,31
Céc thanh phan bao chdng thim
8 InstaMoistshield 0,62
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S6 thi tw Céc thanh phan % khoi lwong/khoi lwong
9 Ruou isopropyl Luong vura du
10 Metylen diclorua Luong vira du

Céc thanh phan bao tan trong rudt

11 Instacoat EN HPMC P 2,47
12 Ruou isopropyl Luong vira du
13 Metylen diclorua Luong vira du
Khoi lugng cudi cling ciia vién nén tan
trong rudt co6 vo boc 100,00
Vi du 27
S6 thir tw Céc thanh phan % khoi lwgng/khdi lwgng
1 Inulin Sulphat 93,46
2 Betain khan 1,87
3 Chét tao huong vi (Vani) 0,37
4 Chét tao ngot (Sucraloza) 0,09
5 Glyxerol 3,74
6 Chét bao quan (Metylparaben) 0,37
7 Chat chdng oxy hoa (Lexithin) 0,09
8 Nudce Luong vira du
Khbi luong cudi cing cua dung dich 100
Vi du 28
SO thir tw Céac thanh phén % Kkhoi lwgng/khoi lwgng
1 Inulin dugce lam giau boi oligofructoza 95,24
2 Glyxin Betain 2,86
3 Chét tao huong vi (Trai cAy hon hop) 0,19
4 Chit tao ngot (Aspartam) 0,05
5 Glyxerol 1,43
6 Chét bao quan (Etylparaben) 0,19
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S6 thi tw Céc thanh phan % khoi lwong/khdi lwong
7 Chat chéng oxy hoa (Axit fumaric) 0,05
8 Nudc Luong vira du
Khéi luong cudi cling cia dung dich 100
Vi du 29: Dit liéu vé& dd 6n dinh theo Vi du 2
Khoang thoi gian nghién ciru 3M 40°C | 3M 25°C | 6M 40°C
. 6M 25°C
So /75% a6 | /160% dd | / 75% do
Ban . . . 160% do
thi N 2 s am am am .
Thir nghiém Pac diem dau am twong
tw twong twong twong ,
. . . doi
doi doi doi
Bot chay tu do
1 | Mota , baptng | Dapung | Paping | Dap tmg | Dap ung
mau trang
2 | Phan tich
2.1 | Inulin 90% - 110% 101,50% | 97,90% 98,10% 98,20% 97,60%
2.2 | Betain 90% - 110% 102,00% | 99,80% | 100,20% | 98,50% 97,20%
Vi du 30: Dit liéu vé d6 6n dinh trong Vi du 3
Khoang thoi gian nghién ciru 3M 40°C 6M 40°C | 6M 25°C
. 3M 25°C
So [ 75% do [75% dd | /60% do
Ban X 160% do , "
thw . . am . am am
Thir nghiém Pac diém dau am twong
tw twong , twong twong
i doi . .
doi doi doi
Bot chay tu do
1 | Mota , Papung | Papung | Dapung | Dapung | Dap ung
mau trang
2 | Phan tich
2.1 | Inulin 90% - 110% | 99,60% | 98,90% 98,60% 98,60% | 97,90%
2.2 | Betain 90% - 110% | 102,40% | 100,20% 99,70% 99,30% | 98,70%
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Vi du 31: Dit liéu vé d6 n dinh trong Vi du 4
Khoéng thoi gian nghién ciru 6M 40°C
, 3M 40°C | 3M 25°C 6M 25°C
So [ 75% dé
Ban 175% do | /60% do , 160% do
th& 3 . . . am .
Thir nghiém Diac diem dau am twong | am tuwong am twong
tw . . twong ‘
doi doi , doi
doi
Bot chay tu do
1 | Mota , bap tng | Dédp ung | Dap ting Dép ing | Dap Uing
mau trang
2 | Phan tich
2.1 | Inulin 90% - 110% 98,70% | 99,10% 98,00% 97,60% 97,90%
2.2 | Betain 90% - 110% 99,40% | 97,90% 99,70% 97,20% 98,20%
Vi du 32: Dir liéu vé d9 6n dinh trong Vi du 6
S Khodng thoi gian nghién ciru 3M 40°C | 3M 25°C | 6M 40°C | 6M 25°C
0
L Ban /75% d6 | /60% do | /75% a6 | /60% do
thw 5 5 2 2 2 2
. Thi nghiém Dic diem dau am twong | am twong | am twong | Am twong
w . p h P
' doi doi doi doi
Bot chay tu do
1 [ Mota , bapung | Papuing | Papung | Dapung | Dapung
mau trang
2 | Phan tich
2.1 | Inulin 90% -110% | 99,80% | 98,30% 97,40% 97,20% 98,20%
2.2 | Betain 90% - 110% | 97,50% | 98,50% 97,40% 98,10% 97,50%
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Vi du 33: Dit liéu vé d9 6n dinh trong Vi du 8
S Khoang thoi gian nghién ciru 3M 40°C | 3M 25°C | 6M 40°C | 6M 25°C
0
s Ban /75% d6 | /60% do | /75% do | /60% do
w . s . x 2 2
. Thi nghiém Dic diem dau am twong | am twong | am twong | am twong
w p P . z
’ doi doi doi doi
Bo6t chay tu do
1 | Mota , bapung | Papung | Dapung | Dapung | Dap ing
mau trang
2 | Phan tich
2.1 | Inulin 90% - 110% | 98,30% | 97,60% 98,20% 97,20% 96,20%
2.2 | Betain 90% - 110% | 99,10% | 98,90% 97,40% 98,10% 97,30%
Omega-3
2.3 ) 90% -110% | 97,30% | 96,80% 97.40% 96,80% 96,70%
Axit béo
Vi du 34: Dit liéu vé d¢ 6n dinh trong Vi du 10
S Khoang thai gian nghién ciu 3M 40°C | 3M 25°C | 6M 40°C | 6M 25°C
0
" Ban /175% a4 | /60% do | /75% d6 | /60% do
tha 2 3 2 2 2 2
Th nghiém Dic diem dau Aam twong | am twong | am twong | am twong
tw P 2 < .
i doi doi doi doi
Bot chay tu do
1 [Mota , Papting | Papung | Pépung | Dapung | Dap ing
mau trang
2 | Phan tich
2.1 | Inulin 90% - 110% | 97,90% | 97,20% 98,10% 97,30% 96.40%
2.2 | Betain 90% -110% | 97,20% | 98,10% 98,20% 97,50% 96,80%
SCFA (Natri
2.3 90% - 110% | 95.40% | 94,20% 95.40% 94,10% 94,50%
Butyrat)
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Vi du 35: Dit liéu vé d¢ 6n dinh trong Vi du 11
s& Khodng thoi gian nghién ciru 3M 40°C | 3M 25°C | 6M 40°C | 6M 25°C
it Bfm f75% do 7/60% dé f75% do ,/60% do
o Thi nghiém bic diem dau am twong | Am twong | am twong | am twong
' déi déi déi déi
Bo6t chay tu do
1 |Mota . bapung | Paping | Dép ung Dapung | Dapung
mau trang
2 | Phan tich
2.1 | Inulin 90% - 110% | 98,30% | 97,60% 98,20% 97,20% 96,20%
2.2 | Betain 90% - 110% | 97,50% | 98,50% 97.40% 98,10% 97,50%
Vi du 36: Dit liéu vé d9 6n dinh trong Vi du 13
s& Khoang thoi gian nghién ciru 3M 40°C | 3M 25°C | 6M 40°C | 6M 25°C
) Ban /175% d6 | /60% d¢ | /75% d6 | /60% do
e Thi nghiém Pic diém dau Am twong | 4m twong | 4m twong | 4m twong
t"r ddi dsi asi asi
1 | Mota B(?t ch’éy twr do bapung | Papung | Pépung | Dapung | Dap ing
mau trang
2 | Phan tich
2.1 | Inulin 90% - 110% | 96,90% | 95,60% 96.40% 95,20% 96,30%
2.2 | Betain 90% - 110% | 98,10% | 97,80% 97,30% 96,90% 96,50%
2.3 Ommega3 90% -110% | 96.40% | 95,70% 96,10% 95,10% 94,70%
Axit béo
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Vi du 37: Dit liéu vé d¢ 6n dinh trong Vi du 14
S Khoéng thoi gian nghién ctru 3M 40°C | 3M 25°C | 6M 40°C | 6M 25°C
0
s Ban 175% do | /60% do | /75% do | /60% do
w b3 N 2 - 2 2
. Thit nghi€ém bac diem dau am twong | am twong | am twong | am twong
w ‘ . . .
) doi doi doi doi
B&t chay tu do
1 | Mota , Dapung | Papung | DPépung | Dépung | Dép ing
mau trang
2 | Phan tich
2.1 | Inulin 90% - 110% | 95,60% | 94,50% 94,70% 93,70% 94,30%
2.2 | Betain 90% -110% | 98.40% | 97,50% 96,50% 96.40% 96,30%
Omega-3
2.3 _ 90% - 110% | 95,70% | 94,60% 93,70% 94,60% 94,80%
Axit béo
SCFA (Natri
2.4 ) 90% - 110% | 94,20% | 94,60% 94,10% 92,90% 93,10%
Propionat)
Vi du 38: Dit liéu vé d9 6n dinh trong Vi du 16
g Khodng théi gian nghién ciru 3M 40°C | 3M 25°C | 6M 40°C | 6M 25°C
0
. Ban [75% a6 | /60% d§ | /75% do | /60% do
thir ’ 5 . . : :
Thit nghiém Pic diem dau am twong | am twong | Am twong | am twong
tw . r z ‘
) doi doi doi doi
Bt chay tu do
1 [ Mota , Papung | Papung | Papung | Dapung | Diping
mau trang
2 | Phan tich
2.1 | Inulin 90% - 110% | 95,60% | 95,10% 96,00% 94,60% 94,70%
2.2 | Betain 90% - 110% | 97,30% | 96,30% 97,30% 96.40% 96.40%
SCFA (Natri
2.3 90% - 110% | 95,80% | 94,60% 94,10% 92,90% 92,70%
Butyrat)
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Vi du 39: Dit liu vé d¢ 6n dinh trong Vi du 17
S Khodng thoi gian nghién ciru 3M 40°C | 3M 25°C | 6M 40°C | 6M 25°C
i Bfm / 75% do 0/60% dé / 75% a6 f60°/o do
. Thi nghiém Pac diem dau am twong | am twong | am twong | Am twong
' asi déi déi dbi
1 | Mota B(?t ch:éy turdo bapung | Papung | DPapung | Dapung | Dap ung
mau trang
2 | Phén tich
2.1 |Inulin 90% - 110% | 97,60% | 97,10% 97,50% 97,30% 97,70%
2.2 | Betain 90% - 110% | 97,30% | 96,30% 97,30% 96.40% 96,20%
Vi du 40: Dit liéu vé d6 6n dinh trong Vi du 19
. | Khodng thoi gian nghién ciu 3M 40°C | 3M 25°C | 6M 40°C | 6M 25°C
ti(:'r Bfm f75% dé 7/60% do {75% do 9/60% do
Thit nghiém Pac diem dau am twong | am twong | am twong | am twong
w doi déi doi doi
1 | Mota B(:;)t Ch,éy trdo bapung | Papung | Péapung | Dapung | Dap ing
mau trang
2 | Phan tich
2.1 | Inulin 90% - 110% | 99,60% | 98,90% 98,60% 98,60% 97,90%
2.2 | Betain 90% -110% | 97,30% | 96,30% 97,30% 96.40% 96.40%
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Vi du 41: Dit liéu vé d6 6n dinh trong Vi du 20
54 Khoéng thoi gian nghién ciru 3M 40°C | 3M 25°C | 6M 40°C | 6M 25°C
0
i Ban /75% do | /60% do | /75% do | /60% do
w . X ] 5 2 2
. Thi nghiém Pac diem dau am twong | am twong | Am twong | am twong
18 ‘ p . <
| doi doi doi doi
Bt chay tu do
1 | Mota , Dépung | Papung | Pépung | Dapung | Dap ung
mau trang
2 | Phén tich
2.1 | Inulin 90% -110% | 98,60% | 98,10% 97,10% 97,60% 96,70%
2.2 | Betain 90% - 110% | 98,30% | 98,30% 97,80% 97.40% 97.40%
Omega-3
2.3 90% -110% | 96,80% | 96,50% 96,10% 95,90% 95,70%
Axit béo
Vi du 42: Dit liéu vé d6 6n dinh trong Vi du 21
g Khoang thoi gian nghién ctiru 3M 40°C | 3M 25°C | 6M 40°C | 6M 25°C
0
" Ban /75% a9 | /60% do | /75% do | /60% do
thi 2 5 2 . 2 2
Thi nghiém Pac diem dau am twong | am twong | am twong | am twong
tw . < z 2
' doi doi doi doi
Bot chay ty do
1 [ Mdbta , bapung | Papting | Paptung | Paptung | Dap ung
mau trang
2 | Phan tich
2.1 | Inulin 90% - 110% | 97,60% | 97,10% 98,10% 97,90% 97,70%
2.2 | Betain 90% -110% | 97,50% | 97,30% 98,10% 97,90% 97,20%
SCFA (Natri
2.3 90% - 110% | 95,80% | 94,60% 94,10% 94,50% 94.40%
Butyrat)

Vi du 43: Nghién ctru trén dgng vat

Hiéu qua cta cac ché pham theo sang ché va cac ché pham thtr nghiém khéc va

cac ché pham tham chiéu di dugc nghién ciru trén dong vat. Doi véi nghién ciu nay,

hidu qua sang loc cua dang két hop hiép ddng hoidc ché pham/cong thirc bao ché chira
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inulin va cac thanh phan hoat tinh khic d6i véi bénh thin mén tinh do 5/6
Nephrectomy géy ra (CKD) trén chudt da duoc thuc hién. Cac thtr nghiém sau dugc

thue hién:

Tam muoi tu (84) con chudt cai (chudt Wistar (Rattus norvegicus)) dugce chia
thanh 14 nhém (mdi nhém 6 con) dugc duy tri trong 16ng nudi véi bau khéng khi
sang/ti dwa trén chu ky 12 gid c6 nhiét d6 va d6 4m twong ddi theo tuong ing nim
trong khoang 19 dén 25 + 2°C va 30-70%. D& duy tri cac diéu kién thich hop, nhiét do
va d6 4m twong dbi duoc ghi lai ba 1dn mbi ngay. T4t ca cac con vét dd dugc 1am thich
nghi véi méi trudng trong thoi gian t6i thidu 13 nam ngay. Céc con chudt duge duy tri
trong ché do thiét 14p thir nghiém t6i thiu 30 phit mot 1an trong thoi gian thich nghi
dé giam bét cang thang. Can nhitng con chudt ndy vdo ngiy nhan va theo ddi hang
ngay dé phat hién nhiing bét thudng néu co. Hb so chi tiét vé qua trinh thich nghi véi
mdi trudng cling duoc duy tri. Chudt duoc nhdt 3 con mot 16ng trong 1ldng
polypropylen di dugc khir tring sach s&€. Trong qua trinh thi nghiém hoan chinh, chudt
duoc cung cip thirc an dang vién cho chudt duge chiing nhén tiéu chuan va nudc ubng
duoc xir Iy bang phuwong phap thdm thau nguoc tiy v.

Pé danh gia hoat tinh chdng lai bénh than man tinh, tim muoi tu (84) con chudt
dugc sang loc va chia thanh mudoi bdn (14) nhém. Dé phén tich so sanh, cac nhom
duoc chia thinh nhom dbi chung chudn (Nhém 1 (G1)), nhém dbi chimg gia dugc
(Nhém 2 (G2)), nhém dbi chimg bénh (Nhém 3 (G3)), céc nhém diéu tri c6 timg hop
phén riéng 1é¢ (Nhom 4 (G4), Nhém 5 (G5) va Nhém 6 (G6) 1a inulin, betain va khang
tinh bot theo twong ung), ché phdm thir nghiém (Nhém 7 (G7) dén Nhém 11 (G11)
(dang k&t hop cua inulin véi betain & mirc 1idu khéc nhau), ché phdm thit nghiém
Nhém 12 (G12) dén Nhém 13 (G13) (dang két hop cuia inulin, betain va khang tinh
bot) va tiéu chudn tham chiéu (Nhém 14 (G14)) (Than hoat tinh). Bang 1 dé xuét chi
tiét v& cac nhom va bién phap diéu tri khac nhau duoc tién hanh trong thir nghiém
trong d6 G4 dén G14 1a c4c nhém diéu tri. Thi nghiém dugc thuc hién trong 3 théang

v&i hai giai doan.
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Bing 1
S6 ] Liéu diang
So lwgng chudt
thir | Nhom Tén nhom (g/kg, dung qua dwdng
(Chugt cai)
tw miéng)
1 Gl Ddi chimg chuin 6 Déi ching chuan
2 G2 Déi chimg gia duoc 6 Déi chimg gia dugc
3 G3 Mau d6i chimg bénh 6 Mau d6i chting bénh
4 G4 Inulin 6 Inulin (1,03 g/kg)
5 G5 Betain 6 Betain (0,03 g/kg)
khéng tinh bot
6 G6 Khang tinh bt 6
(0,10 g/kg)
; . Dang két hop ctia Inulin ] Inulin (0,88 g/kg) +
(Inulin + Betain) (Vi du 1) Betain (0,11 g/kg)
. G Dang két hop ctia Inulin . Inulin (0,93 g/kg) +
(Inulin + Betain) (Vi du 2) Betain (0,10 g/kg)
9 o Dang két hop ctia Inulin 6 Inulin (1,03 g/kg) +
(Inulin + Betain) (Vi du 3) Betain (0,03 g/kg)
Dang két hop cua Inulin Inulin (1,03 g/kg) +
0| 1o ang ket hop . . (1,03 g/kg
(Inulin + Betain) (Vi du 4) Betain (0,01 g/kg)
a1l oen Dang két hop ctia Inulin ] Inulin (0,93 g/kg) +
(Inulin + Betain) (Vi du 5) Betain (0,001 g/kg)
Dang két hop ctia Inulin Inulin (1,03 g/kg) +
12 | G12 | (Inulin + Betain + khang tinh 6 Betain (0,01 g/kg) +
bot) (Vidu 6) khang tinh bot (0,10 g/kg)
Dang két hop cta Inulin Inulin (1,03 g/kg) +
13 | G13 Inulin + Betain + khéang tinh 6 Betain (0,01 g/kg) +
bot (Vidu7) khéng tinh bot (0,05 g/kg)
) , Than hoat tinh
14 | Gl4 Ti€u chuén tham chiéu 6
(0,62 g/kg)

Phac d6 didu tri:
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Khdo sat nhitng con chudt dang dugc xem xét trong thoi gian nghién ctu 1a 13
tuan va thuc hién quy trinh phau thuat hai giai doan d& thét va loai bé than.

Giai doan mdt: Tao mot dudng rach & gitta bung bén trong phan bung dé 16 ra
than trai ciia con chudt va tach co quan nay ra khéi md xung quanh. Bt mot duong
khau vao md va thit quanh mdi cuc cta than & vi tri mot phén ba cua nd. Mot phén ba
qua than trén mbi cuc dugc cit bo ngoai cac éng ndi va vét md & bung duoc khau kin
lai.

Giai doan hai: Quy trinh nay dugc thuc hién 7 ngdy sau giai doan mdt. Pat cac
con chudt & tu thé nim nghiéng va rach mét vét rach song song véi dudng gitta. Vét
rach di vao khoang bung, va loai bd than phai ra khéi md xung quanh. Kéo nhe qua
than ra khoi vét mb va tuyén thuong than dugc giai phéng va thay thé vao khoang
bung. Cac mach mau than va niéu quan duogc thét lai hodc dugc d6t. Sau do, than dugc
cét bd bing cach cit cac mach va niéu quan ngay doan xa dén phan thét hodc phan dbt.
Vét rach da duge 1am kin lai béng kep vét thuong.

Piéu tri: Tt ca cac nhém didu tri duoc didu tri trén co s¢ hang ngdy trong 13
tudn sau giai doan hai cta cudc phau thuit. Viéc thu thap méu va phan tich héa sinh
duogc thuc hién sau khi hoan thanh qua trinh diéu tri cua tit ca c4c nhém duge didu tri
vao cudi tudn dicu tri thi 13.

Bang 2 dai dién cho sy tom tat cac két qua thu dugc tr hiéu qua cua viéc s
dung ‘Ché phim thir nghiém/cong thirc bao ché thir nghiém’ dbi vdéi bénh than man

tinh do 5/6 Nephrectomy géy ra & chugt.

Bang 2
IS PCS
Nhom Tén nhém Trung binh % Trung binh %
(mg/L) Giam (mg/L) Gidm
Gl Péi ching chuan 3,26 0 0,15 0
G2 Péi ching gia duoc 3,16 0 0,22 0
G3 | Mau dbi ching bénh 7,33 0 1,13 0
G4 Tnulin 5,55 24,29 0,84 25,66
G5 Betain 7,01 4,37 1,09 3,54
G6 | Tiéu chuan tham chiéu 6,5 11,33 1,01 10,62
G7 [+B (Vidu 1) 4,31 41,20 0,65 42.48
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IS PCS
Nhém Tén nhom Trung binh % Trung binh %

(mg/L) Giam (mg/L) Gidm
G8 [+B (Vi du 2) 3,83 47,75 0,55 51,33
G9 I+B (Vi du 3) 3,72 49,25 0,51 54,87
G10 [+B (Vidu4) 3,78 48.43 0,52 53,98
Gl1 I+B (Vidu 5) 4,21 42,57 0,63 44,25
G12 [+B+RS (Vi du 6) 3,69 49,66 0,50 55,75
G13 [+B+RS (Vi du 7) 3,67 49,93 0.49 56,64
Gl4 Than hoat tinh 3,86 47,34 0,56 50.44

* Tat ca céc gié tri trén déu c6 nghia

Dién gidi va suy luin:

Do c¢6 nhiéu ly do déng sau cac bénh thin nhu di thao ludn & trén theo cac dac
diém, c6 cac thong sb sinh hoa quan trong nhu indoxyl sulphat (IS) va p-cresyl sulphat
(PCS) dé chén doan CKD trong dé muc do ctia cac thong s nay ting 1én déng ké.

Trong nghién cttu trén, % giam ndng d6 IS va PCS trong mau di duge nghién
ctru ddi véi cac cac ché phdm thir nghiém khac nhau. D6i véi nhém dbi ching chuén
(G1) va nhém déi ching gia duge (G2), khong quan sét thiy cé su khic biét déng ké
ndo v& ndng do IS va PCS trong mau. So véi G1 va G2, trong nhém méu dbi chimg
bénh (G3), dd quan sat thiy su gia ting déang ké ndng d6 IS va PCS trong mau. Cudi
cung, didu nay x4c nhén ring mé hinh bénh duoc gy ra thanh cdng véi tinh trang suy

than ¢ tat ca cac con vat.

Phén tich cic diu 4n sinh hoc quan trong:

RO rang 1a tir dit ligu duoc tdm tit trong Bang 2, c6 thé thuc hién viéc quan sat
sau day:

Inulin (G4), khi dugc st dung mdt minh, cho thiy néng do IS va PCS trong
mau giam dang ké, tirc 13, 24,29% va 25,66% theo tuong tng. Nhung betain (G5), khi
duoc st dung mot minh, khong cho thiy bat ky tac dung déng ké nao. Mirc giam ndng
d6 IS va PCS trong mau chi 1a 4,37% va 3,54% theo tuong ung dbi véi betain, chi ra

ring mot minh betain khong c6 bét k¥ vai trd nio trong viéc giam ndng do IS va PCS
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trong méau. D4i véi khang tinh bot (G6) cling vay, khi dugc st dung mét minh, khong
c6 su giam déng ké v& mit 14m sang ctia ndng do IS va PCS trong mau. Su giam ndng
do IS va PCS trong mau véi khéng tinh bdt 1a 11,33% va 10,62% theo tuwong Ung.
Viée st dung riéng 1 inulin, betain va khang tinh bt cho thdy ring chi riéng inulin c6
thé duoc coi 14 c6 mot sb tac dong dang ké dén viéc giam néng do IS va PCS trong
mau.

So vé6i ¢ trén, khi inulin va betain dugc sit dung cing nhau hodc dudi dang két
hop, (G7 dén G11), cho thdy ndng dd IS va PCS trong méu giam dang ké, ndm trong
khoang tir 41,20% dén 49,25% va 42.48% dén 54,87% theo twong tmg. Didu nay cho
thdy ring, mic di mot minh betain khong ¢ bat ky vai trd ndo trong viée kiém soét
ndng d6 IS va PCS, nhung né ting cudng hidu qua hiép ddng cua inulin, tic 13, dang
két hop cta inulin va betain mang lai tic dung hiép ddng trong viéc giam ndng do IS
va PCS trong méau. C6 thé quan sat thém ring, khi dang két hop cla inulin va betain
dugce st dung voi ham lugng duge chon mot cach than trong ndm trong khoang tir
90% dén 99% theo khéi lwong ctia ché phdm dbi véi inulin va tir 0,5% dén 10% theo
khéi lugng cua ché phém d6i véi betain, c6 tac dung hiép déng dang ké nhu duoc
quan séat dbi véi G8, G9 va G10.

C6 thé quan sat thém duoc ring, khi khéng tinh bot duge bd sung vao dang két
hop cua inulin va betain (G12 va G13), ndng do IS va PCS trong mau tiép tuc giam
cho thdy ngay ca khang tinh bot ciing hd tro thém tac dung hiép ddng cia ché phdm
theo sang ché. Hiéu qua dat dugc boi dang két hop cua inulin va betain cé thé so sanh
dugc va/hodc tét hon so v6i nhdém tiéu chudn tham chiéu (G14), dic biét 1a dang két
hop cuia inulin va betain khi dugc két hop véi cac luong duoc chon mét cach than
trong cho thdy hiéu qua cao hon so véi tidu chuan tham chiéu — Than hoat tinh. Tuong
tu, dang két hop cta inulin, betain va khang tinh bdt cho thay hiéu qua cao hon so véi
tiéu chudn tham chiéu — Than hoat tinh.

Duya trén két qua thu duoc & trén, c6 thé két luan ring ché phdm thir
nghiém/cong thirc bao ché thir nghiém theo sang ché, tic 13, dang két hop cua inulin
va betain hodc dang két hop cua inulin, betain va khang tinh bt ¢ hoat tinh hiép dong
vuot trén cac hop phan riéng 1é va viée didu tri cling c6 hiéu qua khi kiém soét céc
chitc ndng than bing cach 1am giam céc doc t6 uré mau lién két véi protein chang han

nhu indoxyl sulphat (IS) va p-cresyl Sulphat (PCS).
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Vé ty 18 tir vong: Khong c6 trudng hop tir vong dwoc quan sat thiy & tit ca cac nhom

diéu tri (G4-G14) trong sudt khoang thoi gian diéu tri 13 tuln.

Két luan

Dua trén nghién ctru thue nghiém duoc thuc hién trén dong vat, ¢ thé két luan
rang ché phdm/cong thirc bao ché thir nghiém theo sang ché, tic 13, dang két hop cua
inulin va betain va dang két hop cua inulin, betain ciing véi (cac) thanh phan hoat tinh
bd sung nhu khang tinh bot duogc thiy 1a ¢6 hidu qua hon trong viée lam giam céc doc
t6 uré mau lién két v4i protein & CKD va c6 tac dung hiép déng (G7-G13 dic biét 1a
G8-10 va G12-13) khi dugc so sanh vai ting thanh phé‘ln hoat tinh riéng 1é. Dac biét 1a,
hiéu qua dat duoc badi dang két hop hiép déng cua inulin va betain hodc inulin, betain
va (céc) thanh phan hoat tinh bd sung nhu khang tinh bt cho thay hiéu qua cao hon so
véi tiéu chuan tham chiéu — than hoat tinh.

Maic du séng ché d3 duoc mé ta va minh hoa véi tham chiéu dén mot sd phuong
an cu thé ctia nd, nhung ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy s& danh gia
duoc rang nhidu sy diu chinh, thay dbi, sira dbi, thay thé, x6a bo hoic bd sung trong
cac quy trinh va phéac dd diéu tri khac nhau c6 thé duogc thuc hién ma khong tréch khoi
tinh than va pham vi cua séng ché. Vi du, cac lidu lugng hiéu qua khac véi céc lidu
lugng cu thé nhu duoc néu & trén c6 thé duoc ap dung do nhiing thay dbi vé kha nang
dap tmg ca dong vat ¢6 va duoc didu tri déi v6i chi dinh bat ky boi céc hop chit theo
sang ché dugc chi ra & trén. Céc dap tmg duoc 1y cu thé duge quan sat c6 thé thay ddi
tuy theo va tuy thudc vao cac hop chét hoat tinh cu thé dugc lya chon hoic lidu c6 cac
chit mang dugc dung, cling nhu loai cong thirc bao ché va phuong thiic dung thude
duogc sir dung, va cac bién thé du kién hodc sy khac biét vé cac két qua duogc du tinh
phu hgp véi cac muc dich va cach thuc hanh cua sang ché. Do @6, ¢6 du dinh ring
sang ché duoc x4c dinh theo pham vi ciia cac yéu cau bao ho sau ddy va ring cic yéu

cau bao hd nay duoc hiéu theo nghia rong 14 hop 1y.

45

45/48



49601 46148

YEU CAU BAO HQ

1. Ché pham dugc khi duge st dung d€ lam giam cdc dc t6 uré mau lién két voi

protein ¢ bénh than man tinh (CKD), trong do6 ché pham nay chua:

(a) inulin hodc cac mudi duge dung ciia né véi luong nim trong khoang tir 90%

dén 99% theo khébi lwong ctia ché pham; va

(b) betain hodc cac mudi dugc dung cua nd véi lugng nam trong khodng tir

0,5% dén 10% theo khi lwong ctia ché pham.

2. Ché phim dugc theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chira cac thanh phan hoat
tinh bd sung duge chon tir khang tinh bot, (cac) axit béo chudi ngan hodc cac mudi

dwoc dung clia né, axit béo omega-3, hoic dang két hop ciia chiing.

3. Ché phim duoc theo diém 2, trong d6 lwong khang tinh bot nim trong khoang tir
0,8% dén 9% theo khdi lwong cia ché pham.

4. Ché phim dugc theo diém 2 hodc diém 3, trong d6 lwong axit béo omega-3 nim

trong khoang tir 0,89% dén 9% theo khdi luong ciia ché pham.

5. Ché pham dugc theo diém bat ky trong sb cac diém tir 2 dén 4, trong d6 luong (cac)
axit béo chudi ngin hoic cac mubi duge dung ctia nd nam trong khoang tir 0,8% dén

8,2% theo khéi luong cta ché pham.

6. Ché phim duoc theo diém bat ky trong s cac diém tir 1 dén 5, trong d6 ché phdm

nay con chira céc ta dugc dugc dung.

7. Ché phém duoc theo diém 6, trong d6 cac ta dugc dugc dung dugc chon tr nhém
gdm c6 chét pha loding, chét ra thude, chit két dinh, chit chay, chat boi tron, chét hoat
dong bé mat, chit mang, chét chéng oxy hoa, chét bao quéan, chét tao huong vi, chét

tao ngot, dung moi, chit bao phti va chét hoa tan hoic dang két hop bét ky cuia chiing.

8. Ché pham dugc theo diém bat ky trong so cac diém tir 1 dén 7, trong d6 ché pham
nay la & dang vién nén, vién nang, tii nho, vién tron nhd, vién nang cing dugc 1am
day bang chat 16ng hodc chat ran, vién nang mém, bot, hat com, hon dich, dung dich,

dang bao ché phéng thich bién d6i, nhii dich, hodc xi-rb.
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% mirc giam indoxyl sulphat

Mikc indoxyl sulphat (IS)
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Miec P-Cresyl Sulphat (PCS)
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