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 Béo phì là một vấn đề sức khỏe toàn cầu ngày càng gia tăng, ảnh hưởng 
rộng rãi đến sức khỏe thể chất, tâm lý và xã hội. Về mặt lâm sàng, đây là 
nguyên nhân chính gây ra bệnh tiểu đường típ  2 (T2D), bệnh tim mạch 
(CVD), bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu (NAFLD) và ung thư, làm giảm 
tuổi thọ từ 5 đến 20 năm và gây ra gánh nặng kinh tế khổng lồ lên đến 2 
nghìn tỷ USD mỗi năm (2,8% GDP toàn cầu). Mặc dù có tác động đáng kể 
đến sức khỏe và kinh tế xã hội, các loại thuốc điều trị béo phì trước đây, 
như fenfluramine, sibutramine và orlistat, đã không đáp ứng được kỳ vọng 
do hiệu quả hạn chế, tác dụng phụ nghiêm trọng bao gồm bệnh van tim và 
các vấn đề về đường tiêu hóa, và tỷ lệ ngừng điều trị cao. Sự ra đời của các 
chất chủ vận thụ thể peptide giống glucagon-1 (GLP-1) (ví dụ: semaglutide, 
tirzepatide) đã cách mạng hóa việc quản lý bệnh béo phì. Các loại thuốc 
này cho thấy hiệu quả chưa từng có, đạt được mức giảm cân trung bình 15–
25% trong các thử nghiệm lâm sàng, đồng thời giảm 20% các biến cố tim 
mạch bất lợi nghiêm trọng và 72% tỷ lệ mắc bệnh tiểu đường típ 2. Các liệu 
pháp mới nổi, bao gồm thuốc chủ vận GLP-1 đường uống và thuốc chủ vận 
ba thụ thể (ví dụ: retatrutide), hứa hẹn khả năng dung nạp tốt hơn và bảo 
tồn cơ bắp, có khả năng thu hẹp khoảng cách hiệu quả với phẫu thuật giảm 
béo. Tuy nhiên, những thách thức vẫn còn tồn tại. Chi phí cao, thiếu hụt 
nguồn cung và sự bất bình đẳng trong tiếp cận là những rào cản đáng kể 
đối với việc triển khai rộng rãi điều trị béo phì, đặc biệt là ở những khu vực 
có nguồn lực hạn chế. Các tác dụng phụ về đường tiêu hóa và những lo 

ngại về an toàn lâu dài đòi hỏi phải theo dõi chặt chẽ, trong khi việc tăng 
cân trở  lại sau khi ngừng thuốc nhấn mạnh sự cần thiết phải tuân thủ điều 
trị liên tục và hỗ trợ lối sống. Bài đánh giá này nêu bật tiềm năng chuyển đổi 



 

 

của các liệu pháp dựa trên incretin đồng thời ủng hộ các cải cách chính sách 
để giải quyết các rào cản về chi phí, tiếp cận công bằng và các chiến lược 
phòng ngừa. Nghiên cứu trong tương lai cần ưu tiên các thử nghiệm về kết 
quả tim mạch dài hạn và giảm thiểu các rủi ro mới nổi, chẳng hạn như teo 
cơ và thoái hóa khớp. Một cách tiếp cận đa ngành kết hợp liệu pháp dược lý, 
can thiệp hành vi và thay đổi chính sách hệ thống là rất quan trọng để kiềm 
chế dịch bệnh béo phì và những hậu quả của nó 

1. Giới thiệu  
Béo phì đã nổi lên như một trong những cuộc khủng hoảng sức khỏe toàn 
cầu cấp bách nhất của thế kỷ 21, với tỷ lệ mắc bệnh tăng gần gấp ba lần 
kể từ năm 1975 [1]. Tỷ lệ béo phì gia tăng gây áp lực rất lớn lên hệ thống 
chăm sóc sức khỏe, nền kinh tế và sức khỏe cá nhân, đồng thời dẫn đến 
hàng triệu ca tử vong có thể tránh được mỗi năm do bệnh tim mạch, tiểu 
đường loại 2, các loại ung thư khác nhau và các biến chứng [2]. Trong 
quá khứ, việc quản lý béo phì là một thách thức, từ các biện pháp can 
thiệp lối sống không hiệu quả đến các liệu pháp dược lý có rủi ro cao và 
các thủ thuật phẫu thuật xâm lấn. Các loại thuốc giảm cân ban đầu, chẳng 
hạn như fenfluramine (Fen-Phen) và sibutramine, đã bị thu hồi do tác 
dụng phụ nghiêm trọng về tim mạch và tâm thần [3,4]. Phẫu thuật 
bariatric, mặc dù hiệu quả trong việc giảm cân bền vững, vẫn không thể 
tiếp cận được với nhiều người do chi phí, rủi ro về thủ thuật và thiếu hụt 
dinh dưỡng lâu dài [5]. Những hạn chế này nhấn mạnh nhu cầu cấp thiết 
về các chiến lược điều trị an toàn hơn, hiệu quả hơn. Những tiến bộ gần 
đây trong điều trị béo phì, đặc biệt là các chất chủ vận thụ thể peptide 
giống glucagon- 1 (GLP-1) (ví dụ: semaglutide, tirzepatide), đã cách 
mạng hóa các mô hình điều trị, chứng minh hiệu quả chưa từng có trong 
các thử nghiệm lâm sàng [6,7]. Tuy nhiên, những đột phá này không phải 
không có thách thức, bao gồm chi phí cao, rào cản về khả năng tiếp cận 
và những lo ngại về an toàn lâu dài và tăng cân trở lại sau khi ngừng sử 
dụng [8]. Bài đánh giá này khám phá bản chất phức tạp của bệnh béo phì, 
bao gồm sinh học cơ bản, hậu quả về xã hội và kinh tế, các bệnh lý liên 
quan và các lựa chọn điều trị đang phát triển. Chúng tôi đánh giá cả các 
liệu pháp trong quá khứ và hiện tại, xem xét cách thức hoạt động và 
những hạn chế của các loại thuốc mới, đồng thời xem xét các chiến lược 
tương lai để quản lý bệnh béo phì. Bằng cách tổng hợp các bằng chứng 
mới nhất, bài báo này cung cấp một cái nhìn tổng quan rõ ràng về bệnh 



 

 

béo phì như một bệnh mãn tính đòi hỏi các phương pháp tiếp cận đa 
ngành, phối hợp. 

2. Định nghĩa và Phân loại Béo phì 
 Béo phì là một bệnh mãn tính phức tạp, đặc trưng bởi sự tích tụ chất béo 
bất thường hoặc quá mức , ảnh hưởng xấu đến sức khỏe, làm tăng nguy 
cơ mắc các rối loạn chuyển hóa, tim mạch và cơ xương khớp. Trong lịch 
sử, béo phì được định nghĩa bằng chỉ số khối cơ thể (BMI), một chỉ số 
đơn giản được tính bằng cân nặng tính bằng kilogam chia cho bình 
phương chiều cao tính bằng mét. Theo Tổ chức Y tế Thế giới, người lớn 
có BMI từ 30 trở lên được phân loại là béo phì, với các phân loại phụ là 
Béo phì Loại I (30–34,9), Loại II (35–39,9) và Loại III (≥40) [9]. Mặc dù 
BMI vẫn được sử dụng rộng rãi do tính đơn giản của nó, nhưng những 
hạn chế của nó đã thúc đẩy các lời kêu gọi về các khung chẩn đoán tinh tế 
hơn. Trong những năm gần đây, cộng đồng y tế đã chuyển sang định 
nghĩa đa chiều về béo phì. Một tuyên bố đồng thuận mang tính bước 
ngoặt đã được đề xuất, phân loại béo phì thành các giai đoạn lâm sàng và 
tiền lâm sàng để nắm bắt tốt hơn bản chất không đồng nhất của nó [9]. 
Béo phì lâm sàng được chẩn đoán khi lượng mỡ dư thừa trực tiếp làm suy 
giảm chức năng cơ quan hoặc hạn chế các hoạt động hàng ngày - ví dụ, 
gây tăng huyết áp, ngưng thở khi ngủ do tắc nghẽn hoặc thoái hóa khớp 
nghiêm trọng. Ngược lại, béo phì tiền lâm sàng áp dụng cho những người 
tích tụ mỡ thừa nhưng không có biến chứng rõ ràng, mặc dù họ vẫn có 
nguy cơ mắc các bệnh trong tương lai cao hơn . Khung này tích hợp 
không chỉ chỉ số BMI mà còn cả chu vi vòng eo, các dấu hiệu sinh học 
của rối loạn chức năng chuyển hóa và bằng chứng về các biến chứng liên 
quan đến béo phì, mang lại một đánh giá toàn diện hơn. Sự khác biệt về 
chủng tộc và nhân khẩu học càng làm phức tạp thêm việc phân loại. Ví 
dụ, dân số châu Á có nguy cơ mắc các bệnh tim mạch chuyển hóa ở 
ngưỡng BMI thấp hơn so với người da trắng, dẫn đến các hướng dẫn cụ 
thể theo từng khu vực định nghĩa béo phì là BMI ≥25 ở nhiều quốc gia 
châu Á [10]. Tương tự, Hệ thống phân loại béo phì Edmonton (EOSS) kết 
hợp các chỉ số về sức khỏe tâm thần và chất lượng cuộc sống, nhận thấy 
rằng tác động của béo phì vượt ra ngoài sức khỏe thể chất [11]. Bất chấp 
những tiến bộ này, các cuộc tranh luận vẫn tiếp diễn về cách cân bằng 
giữa tính thực tiễn và độ chính xác, đặc biệt là trong các bối cảnh hạn chế 
nguồn lực. 

3. Những hạn chế của các định nghĩa hiện hành  



 

 

Mặc dù tính đơn giản của BMI phù hợp với các nghiên cứu quy mô lớn 
và chăm sóc thường quy, nhưng nó vẫn có những hạn chế rõ ràng. Nó 
không thể phân biệt khối lượng cơ nạc với mô mỡ, dẫn đến việc phân loại 
sai các vận động viên hoặc người lớn tuổi có khối lượng cơ thấp là thừa 
cân hoặc béo phì [12].  
bỏ qua các kiểu phân bố chất béo; chất béo nội tạng, bao quanh các cơ 
quan nội tạng và gây rối loạn chức năng chuyển hóa, là yếu tố dự báo 
nguy cơ mắc bệnh mạnh hơn chất béo dưới da nhưng vẫn không thể nhìn 
thấy bằng chỉ số BMI [13]. Ví dụ, những người có chỉ số BMI bình 
thường nhưng có lượng chất béo nội tạng cao được gọi là “người béo phì 
chuyển hóa có cân nặng bình thường”, nhưng nguy cơ tim mạch của họ 
tương đương với những người bị béo phì lâm sàng [14]. Sự khác biệt về 
chủng tộc càng làm suy yếu tính chính xác của nó. Ngưỡng BMI tiêu 
chuẩn bỏ sót nguy cơ ở các nhóm người Nam Á, những người có xu 
hướng có nhiều mỡ nội tạng và kháng insulin ở BMI thấp hơn, và đánh 
giá quá cao nguy cơ ở các quần thể người da đen, những người thường có 
khối lượng cơ bắp lớn hơn [15]. Phân loại béo phì ở trẻ em gặp phải 
những thách thức tương tự: phần trăm BMI theo tuổi thường phân loại sai 
trẻ em có cơ bắp và biểu đồ tăng trưởng không tính đến sự khác biệt về 
thành phần cơ thể giữa các nhóm dân tộc [16,17]. Các biện pháp tiên tiến 
như DEXA hoặc MRI đánh giá chính xác lượng và vị trí mỡ nhưng vẫn 
còn tốn kém và khan hiếm ở nhiều nơi [18]. Chu vi vòng eo có thể cho 
biết lượng mỡ nội tạng nhưng gặp phải vấn đề về các giao thức đo lường 
không nhất quán [19]. Chỉ dựa vào BMI cũng góp phần tạo nên sự kỳ thị 
về cân nặng, vì khoảng 30% những người được phân loại là béo phì có 
sức khỏe chuyển hóa tốt, trong khi khoảng 20% người có BMI bình 
thường lại có lượng mỡ nội tạng cao và kháng insulin [20]. Điều này đã 
khiến các chuyên gia kêu gọi các định nghĩa tập trung vào sức khỏe 
chuyển hóa hơn là chỉ dựa vào cân nặng.  
 
 

4. Các yếu tố nguy cơ gây béo phì  
Béo phì không chỉ đơn thuần là hậu quả của sự lựa chọn cá nhân, mà là 
một căn bệnh đa yếu tố được hình thành bởi sự tương tác giữa các điểm 
yếu sinh học và áp lực môi trường. Nó phát sinh từ sự tương tác phức tạp 
của các yếu tố di truyền, môi trường, hành vi và kinh tế xã hội làm rối 
loạn cân bằng năng lượng, dẫn đến sự dư thừa năng lượng kéo dài. Mặc 



 

 

dù lượng calo nạp vào quá mức so với lượng calo tiêu hao vẫn là nguyên 
nhân cơ bản, nhưng các bằng chứng mới nổi cho thấy các cơ chế sinh học 
và xã hội tinh tế hơn khiến cá nhân dễ bị tăng cân (Hình 1).  
• Khuynh hướng di truyền và biểu sinh  
Các nghiên cứu về cặp song sinh và gia đình ước tính rằng 40–70% nguy 
cơ béo phì là do di truyền, với hơn 1000 vị trí gen liên quan đến việc điều 
chỉnh cân nặng [21]. Các gen quan trọng, chẳng hạn như gen liên quan 
đến khối lượng mỡ và béo phì (FTO), ảnh hưởng đến sự điều chỉnh của 
vùng dưới đồi về sự thèm ăn và tiêu hao năng lượng bằng cách điều chỉnh 
các con đường tín hiệu leptin và melanocortin [22]. Sự biến đổi biểu sinh 
, chẳng hạn như những thay đổi về methyl hóa DNA do chế độ ăn uống 
của mẹ, căng thẳng hoặc độc tố môi trường gây ra, cũng có thể làm thay 
đổi quá trình lập trình mỡ của thai nhi, tạo ra các chu kỳ béo phì giữa các 
thế hệ [23]. Công trình nghiên cứu gần đây về điểm rủi ro đa gen đã cải 
thiện khả năng dự đoán riêng lẻ về nguy cơ béo phì , cho thấy rằng nguy 
cơ di truyền cao có thể được giảm nhẹ nhờ các yếu tố lối sống lành mạnh 
[24]. Một nghiên cứu gần đây chứng minh cách điểm phơi nhiễm tổng 
hợp, bao gồm các yếu tố như ô nhiễm không khí, chế độ ăn uống và giấc 
ngủ, tương quan với các dấu hiệu sinh học chuyển hóa từ thời thơ ấu đến 
tuổi vị thành niên, củng cố tầm quan trọng của khái niệm này đối với sự 
phát triển bệnh béo phì [25].  
• Ảnh hưởng của môi trường và hành vi  
Môi trường “gây béo phì” hiện đại thúc đẩy lối sống ít vận động và chế 
độ ăn nhiều calo. Thực phẩm siêu chế biến, chiếm hơn 60% lượng calo ở 
các quốc gia có thu nhập cao, được thiết kế để lấn át tín hiệu no thông 
qua độ ngon miệng cao và hàm lượng chất xơ thấp [26]. Đồng thời, quá 
trình đô thị hóa làm giảm hoạt động thể chất, với thời gian sử dụng màn 
hình thay thế các hoạt động tích cực.  
 
Thiếu ngủ (< 6 giờ/ đêm) làm trầm trọng thêm sự rối loạn chuyển hóa 
bằng cách làm tăng ghrelin ( hormon kích thích sự thèm ăn ) và giảm mức 
leptin 
 ( hormon gây no) . Phân tích không gian địa lý tiến triển càng củng cố 
mối quan hệ này. VD; các mô hình sâu được đào tạo trên hình ảnh vệ tinh 
đã có thể dự đoán tỷ lệ béo phì dựa trên đặc điểm môi trường xây dựng 
với độ chính xác lên tới 90% [28]. Tương tự, các đặc điểm kinh tế xã hội 
của khu dân cư—chẳng hạn như mức độ nghèo đói, tỷ lệ nhà cho thuê và 



 

 

cấu trúc hộ gia đình—đã được liên kết chặt chẽ với tỷ lệ béo phì thông 
qua các phương pháp học máy không gian [29]. Những phát hiện này 
nhấn mạnh cách thức các mô hình hành vi, chẳng hạn như lối sống ít vận 
động và lựa chọn chế độ ăn uống kém, không chỉ đơn thuần là quyết định 
cá nhân mà còn bị ảnh hưởng đáng kể bởi môi trường vật chất và kinh tế 
xã hội xung quanh 

 
Hình 1. Các yếu tố nguy cơ gây béo phì 
• Các yếu tố quyết định về kinh tế xã hội và tâm lý  
Tình trạng kinh tế xã hội thấp (SES) có mối tương quan mạnh mẽ với 
bệnh béo phì, đặc biệt là ở các quốc gia có thu nhập cao. Tình trạng mất 
an toàn lương thực lý dẫn đến việc phụ thuộc vào các loại thực phẩm giàu 
năng lượng nhưng nghèo chất dinh dưỡng do hạn chế về chi phí và khả 
năng tiếp cận hạn chế với các sản phẩm tươi sống [30]. Các yếu tố gây 
căng thẳng về tâm lý, bao gồm phân biệt đối xử mãn tính hoặc trầm cảm, 
kích hoạt trục hạ đồi-tuyến yên-tuyến thượng thận (HPA), thúc đẩy sự 
tích tụ mỡ nội tạng thông qua sự dư thừa glucocorticoid [31]. Ngoài ra, 



 

 

các yếu tố thần kinh hành vi, chẳng hạn như ăn uống theo định hướng sở 
thích, có liên quan đến tín hiệu dopaminergic trong nhân accumbens, làm 
tăng khả năng tiêu thụ quá mức [32]. Dữ liệu mới nổi về những trải 
nghiệm bất lợi thời thơ ấu cho thấy chấn thương thời thơ ấu tương tác với 
sự thiếu thốn về kinh tế xã hội để làm nhạy cảm các con đường căng 
thẳng về mặt biểu sinh, làm tăng thêm nguy cơ béo phì [33].  
• .Các chất gây rối loạn nội tiết và rối loạn hệ vi sinh đường ruột  
Tiếp xúc với các hóa chất gây rối loạn nội tiết (EDCs), chẳng hạn như 
bisphenol A (BPA) và phthalates, can thiệp vào quá trình tạo mô mỡ và 
độ nhạy insulin bằng cách bắt chước hoặc ngăn chặn quá trình này 
tín hiệu hormone [34]. Hơn nữa, thành phần hệ vi sinh vật đường ruột, 
đặc biệt là việc giảm Bacteroidetes và tăng Firmicutes, giúp tăng cường 
thu hoạch năng lượng từ thức ăn và thúc đẩy tình trạng viêm toàn thân, 
như đã được chứng minh trong các nghiên cứu cấy ghép phân [35]. Các 
phân tích metagenomic gần đây đã xác định các chủng vi khuẩn cụ thể 
mà sự mất mát của chúng dự đoán sự phát triển của bệnh béo phì, mở ra 
cánh cửa cho các liệu pháp vi sinh vật chính xác [36].  
• Các yếu tố do điều trị và y khoa gây ra 
 Một số loại thuốc, bao gồm thuốc chống loạn thần (ví dụ: olanzapine), 
thuốc chống trầm cảm và glucocorticoid, thúc đẩy tăng cân thông qua tác 
dụng chuyển hóa và thèm ăn. Tăng cân là một tác dụng phụ đã được xác 
định rõ của tất cả các thuốc chống loạn thần, đặc biệt là các thuốc chống 
loạn thần thế hệ thứ hai như clozapine và olanzapine, bằng cách đối 
kháng với thụ thể 5-hydroxy tryptamine, thụ thể dopamine, và thụ thể 
histamine và muscarinic [37]. Các tình trạng bệnh lý như suy giáp, hội 
chứng Cushing và tổn thương vùng dưới đồi cũng làm rối loạn cân bằng 
năng lượng và gây tăng cân [38].  

5. Tác động bệnh lý của béo phì đối với sức khỏe con người  
Béo phì không chỉ là vấn đề thẩm mỹ mà còn là một bệnh toàn thân làm 
rối loạn cân bằng sinh lý trên nhiều hệ cơ quan. Nó gây ảnh hưởng sâu 
sắc đến hầu hết mọi hệ cơ quan, dẫn đến các bệnh lý đi kèm đe dọa tính 
mạng. Các quá trình bệnh lý này được trung gian bởi tình trạng viêm mãn 
tính mức độ nhẹ, rối loạn nội tiết tố, stress oxy hóa và tích tụ mỡ lạc chỗ, 
tất cả cùng nhau làm suy giảm sự cân bằng nội môi của tế bào và toàn 
thân (Hình 2). 
 • Rối loạn chuyển hóa và kháng insulin  



 

 

Mô mỡ dư thừa, đặc biệt là mỡ nội tạng, tiết ra các cytokine gây viêm (ví 
dụ: TNF-α, IL-6) và axit béo tự do làm gián đoạn các con đường truyền 
tín hiệu insulin. Điều này dẫn đến tình trạng kháng insulin toàn thân, một 
dấu hiệu đặc trưng của hội chứng chuyển hóa và bệnh tiểu đường loại 2 
(T2D) [39]. Tăng insulin máu càng làm trầm trọng thêm quá trình tổng 
hợp lipid và ức chế quá trình phân giải lipid, tạo ra một vòng luẩn quẩn 
tích tụ chất béo và không dung nạp glucose. Bệnh gan nhiễm mỡ không 
do rượu (NAFLD), xuất hiện ở 70–90% người béo phì, tiến triển thành 
viêm gan nhiễm mỡ không do rượu (NASH) và xơ gan do quá tải lipid ở 
gan và rối loạn chức năng ty thể [40].  
• Bệnh tim mạch (CVD) 
 Béo phì góp phần trực tiếp gây tăng huyết áp thông qua việc tăng thể tích 
máu, kích hoạt hệ thần kinh giao cảm và rối loạn chức năng nội mô. 
Angiotensinogen có nguồn gốc từ mô mỡ thúc đẩy co mạch và giữ natri, 
làm tăng huyết áp [41]. Ngoài ra, rối loạn lipid máu, đặc trưng bởi 
triglyceride, cholesterol LDL tăng cao và HDL giảm, làm tăng tốc quá 
trình xơ vữa động mạch. Những người béo phì có nguy cơ mắc bệnh 
động mạch vành, suy tim và đột quỵ cao gấp 2-3 lần do viêm mãn tính và 
sự không ổn định của mảng bám [42].  
• Biến chứng hô hấp 
 Béo phì trung tâm làm suy giảm chức năng hô hấp về mặt cơ học bằng 
cách hạn chế chuyển động của cơ hoành và giảm độ đàn hồi của phổi. 
Điều này gây ra khuynh hướng mắc chứng ngưng thở khi ngủ do tắc 
nghẽn (OSA), trong đó tình trạng thiếu oxy gián đoạn gây ra stress oxy 
hóa và viêm toàn thân [43]. Hội chứng giảm thông khí do béo phì (OHS), 
đặc trưng bởi tăng CO2 mạn tính, làm tăng thêm nguy cơ tử vong do suy 
tim phải và tăng huyết áp phổi.  
• Bệnh thận mãn tính  
Béo phì là một yếu tố nguy cơ độc lập đối với bệnh thận mãn tính (CKD), 
làm tăng tốc độ lọc cầu thận quá mức, protein niệu và suy giảm chức 
năng thận tiến triển; nguy cơ này càng trầm trọng hơn 
do tăng huyết áp và tiểu đường đi kèm [44]. Các biện pháp can thiệp 
giảm cân đã được chứng minh là làm giảm albumin niệu và làm chậm 
tiến trình CKD, nhấn mạnh lợi ích thận của việc quản lý béo phì [45] 



 

 

 
 
Hình 2. Biến chứng của béo phì. Chú thích: NASH = viêm gan nhiễm 
mỡ không do rượu, NAFLD = bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu, và 
PCOS = hội chứng buồng trứng đa nang.  
• Thoái hóa hệ cơ xương  
Tải trọng cơ học quá mức lên các khớp chịu trọng lượng làm tăng tốc độ 
thoái hóa sụn , dẫn đến thoái hóa khớp (OA). Các adipokine như leptin và 
adiponectin làm trầm trọng thêm tình trạng viêm khớp và xơ hóa màng 
hoạt dịch, độc lập với áp lực cơ học sinh học [46]. Béo phì cũng làm suy 
giảm khả năng lành vết gãy và làm tăng nguy cơ loãng xương do viêm 
mãn tính và thiếu vitamin D. 
 • Cơ chế sinh bệnh ung thư  
Rối loạn chức năng mô mỡ góp phần vào sự phát triển ung thư thông qua 
một số cơ chế sinh học liên kết với nhau. Một yếu tố quan trọng là tăng 
insulin máu và nồng độ yếu tố tăng trưởng giống insulin 1 (IGF-1) tăng 
cao, cùng nhau kích thích sự tăng sinh của tế bào khối u [47]. Ngoài ra, 



 

 

tình trạng viêm mãn tính liên quan đến béo phì dẫn đến tăng sản xuất các 
loại oxy phản ứng (ROS), có thể gây tổn thương DNA đáng kể và thúc 
đẩy quá trình sinh ung thư hơn nữa. Một cơ chế quan trọng khác liên 
quan đến sự tổng hợp estrogen tăng cao trong mô mỡ, đóng vai trò quan 
trọng trong sự phát triển của các loại ung thư nhạy cảm với hormone như 
ung thư vú và ung thư nội mạc tử cung. Dữ liệu dịch nhấn mạnh mức độ 
rủi ro này, với béo phì có liên quan đến khoảng 40% ung thư nội mạc tử 
cung và 20% ung thư vú sau mãn kinh [48].  
• Rối loạn nội tiết thần kinh và sức khỏe tâm thần  
Kháng leptin ở vùng dưới đồi làm rối loạn quá trình điều hòa sự thèm ăn, 
khiến tình trạng ăn quá nhiều tiếp diễn [49]. Béo phì có liên quan đến 
nguy cơ trầm cảm và lo âu cao hơn 30–50%, do những thay đổi do viêm 
gây ra trong tín hiệu serotonin và dopamine [50]. Trầm cảm có liên quan 
chặt chẽ hơn đến béo bụng so với béo phì toàn thân [51]. Các bệnh thoái 
hóa thần kinh, bao gồm bệnh Alzheimer, trở nên trầm trọng hơn do sự 
phá vỡ hàng rào máu não do béo phì và sự tích tụ amyloid-beta [52].  
• Rối loạn chức năng sinh sản  
Ở phụ nữ, béo phì gây ra chứng tăng androgen và vô kinh, góp phần gây 
ra hội chứng buồng trứng đa nang (PCOS) và vô sinh. Ở nam giới, hoạt 
động aromatase của mô mỡ chuyển đổi testosterone thành estrogen, gây 
ra suy sinh dục và giảm chất lượng tinh trùng [53]. Béo phì ở mẹ làm 
tăng nguy cơ mắc bệnh tiểu đường thai kỳ, tiền sản giật và dị tật bẩm sinh 
ở con [54].  
• Suy giảm hệ miễn dịch  
Béo phì gây ra tình trạng kích hoạt và rối loạn chức năng miễn dịch mãn 
tính, làm suy yếu phản ứng với mầm bệnh đồng thời nghịch lý là làm tăng 
nguy cơ mắc bệnh tự miễn. Đại thực bào cư trú trong mô mỡ chuyển sang 
kiểu hình M1 gây viêm, tiết ra IL-1β và IL-6, làm suy yếu chức năng tế 
bào T và hiệu quả của vắc xin [55].  

6. Các Phương Pháp Điều Trị Béo Phì trước đây  
Việc quản lý bệnh béo phì đã phát triển đáng kể trong thế kỷ qua, với các 
phương pháp điều trị đa dạng, từ các can thiệp dược lý ban đầu đến các 
thủ thuật phẫu thuật xâm lấn. Mặc dù nhiều phương pháp trước đây chỉ 
cho thấy hiệu quả khiêm tốn, nhưng những hạn chế đáng kể của chúng, 
bao gồm tác dụng phụ nghiêm trọng, tỷ lệ tái phát cao và rủi ro trong quá 
trình thực hiện, đã hạn chế tính hữu ích lâu dài của chúng . 
 • Các biện pháp can thiệp dược lý  



 

 

-Amphetamine và chất kích thích (những năm 1930–1970): 
Amphetamine lần đầu tiên được bán trên thị trường vào những năm 1930 
dưới tên Benzedrine trong một loại thuốc hít không cần kê đơn để điều trị 
nghẹt mũi. sự tắc nghẽn. Đến năm 1937, amphetamine đã có sẵn theo toa 
dưới dạng viên nén và được sử dụng trong điều trị chứng rối loạn giấc 
ngủ narcolepsy và ADHD. Chúng được kê đơn rộng rãi để giảm cân vào 
giữa thế kỷ 20 do tác dụng ức chế sự thèm ăn. Tuy nhiên, tiềm năng gây 
nghiện, rủi ro tim mạch (ví dụ: tăng huyết áp, rối loạn nhịp tim) và việc 
lạm dụng đã dẫn đến quy định nghiêm ngặt theo Đạo luật Kiểm soát Chất 
gây nghiện của Hoa Kỳ năm 1971 [56].  
-Fenfluramine/phentermine (những năm 1990): Liệu pháp kết hợp này 
tăng cường giải phóng serotonin (fenfluramine) và ức chế tái hấp thu 
norepinephrine (phentermine) để giảm cảm giác thèm ăn. Mặc dù hiệu 
quả (giảm cân trung bình 10–15%), fenfluramine đã bị rút khỏi thị trường 
vào năm 1997 sau khi các nghiên cứu liên kết nó với bệnh van tim và 
tăng huyết áp phổi [3]. 
- Sibutramine (1997–2010): Là một chất ức chế tái hấp thu serotonin–
norepinephrine, sibutramine làm giảm cảm giác đói và tăng cảm giác no. 
Mặc dù giảm được 5–10% trọng lượng trong các thử nghiệm, thuốc này 
đã bị ngừng sử dụng vào năm 2010 sau khi thử nghiệm SCOUT cho thấy 
các biến cố tim mạch gia tăng (ví dụ: đột quỵ) ở những bệnh nhân có 
nguy cơ cao [4].  
-Orlistat (1999–nay): Là một chất ức chế lipase tuyến tụy, orlistat ngăn 
chặn sự hấp thụ chất béo từ thức ăn, dẫn đến giảm khoảng 3–5% trọng 
lượng cơ thể. Thuốc này vẫn còn được bán trên thị trường, nhưng việc sử 
dụng nó đã bị hạn chế bị hạn chế bởi các tác dụng phụ về đường tiêu hóa 
(ví dụ: tiêu chảy mỡ, són phân) và sự tuân thủ lâu dài kém [57]. 
 • Các can thiệp phẫu thuật Phẫu thuật nối tắt hỗng tràng-hồi tràng 
(những năm 1950–1970): Thủ thuật kém hấp thu này bao gồm việc bỏ 
qua phần lớn ruột non. Mặc dù hiệu quả (giảm khoảng 30% cân nặng), 
nhưng nó gây ra... các biến chứng nghiêm trọng, bao gồm suy gan, sỏi 
thận và suy dinh dưỡng. dẫn đến việc nó bị bỏ rơi [58]. Phẫu thuật thu 
nhỏ dạ dày theo chiều dọc (những năm 1980): Phẫu thuật hạn chế này 
chia dạ dày thành nhiều phần. với ghim và đai. Giảm cân ban đầu (20–
25%) thường bị đảo ngược do... sự đứt gãy đường khâu và giãn túi, với tỷ 
lệ phẫu thuật lại cao [59]. Phẫu thuật thắt dạ dày điều chỉnh được (những 
năm 1990–2010): Dạ dày hạn chế kích thước bằng Lap-Band® Tăng khả 



 

 

năng giãn nở thông qua một dải băng bơm hơi. Mặc dù an toàn hơn so 
với phẫu thuật bắc cầu, phương pháp này lại dẫn đến… Chỉ giảm được 
15-20% trọng lượng, kèm theo nhiều biến chứng thường gặp (trượt đai, 
mòn đai). và tỷ lệ thất bại dài hạn là 40% [60]. Phẫu thuật nối tắt dạ dày 
Roux-en-Y (RYGB, những năm 1960 đến nay): Kết hợp giữa hạn chế 
lượng thức ăn và giảm hấp thu, RYGB làm giảm kích thước dạ dày và 
chuyển hướng đường đi của ruột non. Nó vẫn còn... tiêu chuẩn vàng, với 
hiệu quả giảm cân bền vững 25-30% và thuyên giảm bệnh tiểu đường. ở 
60–80% bệnh nhân. Tuy nhiên, các rủi ro bao gồm hội chứng trào ngược 
dạ dày, thiếu hụt vi chất dinh dưỡng. thiếu hụt và các biến chứng hiếm 
gặp nhưng nghiêm trọng (ví dụ: rò rỉ chỗ nối) [5].  

7. Các liệu pháp y tế mới nổi cho bệnh béo phì  
Các liệu pháp y tế mới nổi dành cho bệnh béo phì đang phát triển nhanh 
chóng, mang lại hy vọng mới cho những người đang gặp khó khăn trong 
việc kiểm soát cân nặng (Bảng 1). Vượt ra ngoài các biện pháp can thiệp 
lối sống truyền thống và Các thuốc điều trị cũ hơn, những tiến bộ gần đây 
đã chứng minh hiệu quả giảm cân đáng kể trong lâm sàng. các thử 
nghiệm bằng cách nhắm mục tiêu vào việc điều chỉnh sự thèm ăn và độ 
nhạy insulin [6]. Hầu hết các loại thuốc mới này hoạt động thông qua 
peptide giống glucagon-1 (GLP-1), polypeptide kích thích tiết insulin phụ 
thuộc glucose (GIP), và các thụ thể hormone glucagon hoặc amylin để 
phát huy tác dụng giảm cân của chúng (Hình 3) 



 

 

 
Hình 3.Tác dụng sinh lý của các GLP-1 GIP và amylin trên các cơ 
quan khác nhau . Chú thích : GLP: peptid giống glucagon, GIP: 
polypeptid  kích thích tiết insulin phụ thuộc glucose 
 



 

 

Bảng 1. So sánh các loại thuốc chống béo phì hiện tại 
 
GLP-1 và GIP là hormone incretin được ruột tiết ra sau bữa ăn. Chúng 
kích thích giải phóng insulin để đáp ứng với lượng đường trong máu tăng 
lên, ức chế tiết glucagon và làm chậm quá trình làm rỗng dạ dày để làm 
giảm các đỉnh sau bữa ăn. Incretin cũng thúc đẩy cảm giác no, giảm 
lượng thức ăn nạp vào và khiến chúng trở thành mục tiêu chính trong 
điều trị bệnh tiểu đường loại 2 và béo phì [61]. Glucagon, được tiết ra bởi 
các tế bào α của tuyến tụy, làm tăng lượng đường trong máu bằng cách 
kích thích sản xuất glucose ở gan khi lượng đường trong máu xuống quá 
thấp, nhờ đó giúp duy trì cân bằng năng lượng. Amylin, được giải phóng 
cùng với insulin từ tế bào β, cũng làm chậm quá trình làm rỗng dạ dày, ức 
chế glucagon và tăng cảm giác no để hỗ trợ kiểm soát sự thèm ăn [62]. 
Các loại thuốc mới bắt chước các tác động của hormone này làm tăng 
cảm giác no, giảm lượng thức ăn nạp vào, ổn định đường huyết, tăng 
cường tiêu hao năng lượng và thúc đẩy giảm cân 
 
7.1. Semaglutide  



 

 

Đây là thuốc chủ vận thụ thể peptide giống glucagon-1 (GLP-1) tác dụng 
kéo dài, ban đầu được phê duyệt cho bệnh tiểu đường loại 2 dưới tên 
thương mại Ozempic® (dạng tiêm, 2017) và Rybelsus® (dạng uống, 
2019). Vào tháng 6 năm 2021, FDA Hoa Kỳ đã phê duyệt một dạng 
thuốc tiêm liều cao hơn (2,4 mg mỗi tuần) với tên Wegovy® để quản lý 
cân nặng mãn tính ở người lớn bị béo phì hoặc thừa cân kèm theo ít nhất 
một bệnh lý liên quan đến cân nặng. Trong các thử nghiệm STEP, những 
người tham gia được tư vấn 4 tuần một lần, với mục tiêu giảm 500 
kcal/ngày và tập thể dục cường độ trung bình ít nhất 150 phút/tuần. 

 • Đường dùng thuốc: Thuốc có thể được dùng bằng đường tiêm (dưới 
da) và hình thức uống như đã mô tả ở trên 

• Cơ chế tác dụng: Semaglutide bắt chước tác dụng của GLP-1 nội sinh, 
một hormone incretin có nguồn gốc từ ruột. Nó tác động lên trung ương 
các thụ thể GLP-1 ở vùng dưới đồi để ức chế sự thèm ăn, tăng cảm giác 
no và giảm lượng thức ăn nạp vào. Ở ngoại vi, nó làm chậm quá trình làm 
rỗng dạ dày và cải thiện sự tiết insulin theo cách phụ thuộc vào glucose, 
gián tiếp thúc đẩy giảm cân [6].  
• Rybelsus là dạng uống của semaglutide, một chất tương tự GLP-1 đã 
được sửa đổi, trong đó peptide tự nhiên đã được thiết kế để đảm bảo cả 
tính ổn định enzym và khả năng liên kết với albumin: cụ thể là sự thay 
thế Aib (axit α-aminoisobutyric) ở vị trí 8 để chống lại sự phân hủy DPP-
4 và một chuỗi axit béo C18 gắn liền tại lysine 26 (thông qua một chất 
liên kết) để thúc đẩy sự liên kết albumin thuận nghịch và kéo dài thời 
gian bán thải [63]. Quan trọng hơn, nó được phối hợp với chất tăng 
cường hấp thu phân tử nhỏ SNAC (natri N-[8- (2-
hydroxybenzoyl)amino]caprylate), chất này tạm thời làm tăng độ pH dạ 
dày cục bộ và tạo điều kiện thuận lợi cho sự hấp thu semaglutide qua biểu 
mô dạ dày [64]. Sau khi được hấp thu, nó bắt chước tác dụng tương tự 
của GLP-1 nội sinh. Để hấp thu tối ưu, Rybelsus nên được uống vào buổi 
sáng sớm khi bụng đói, với không quá 4 ounce nước. Ít nhất 30 phút nên 
được chờ trước khi ăn, uống bất cứ thứ gì khác hoặc dùng các loại thuốc 
khác. 
 • Hiệu quả: Trong các thử nghiệm về tác dụng điều trị của semaglutide ở 
người (STEP) bị béo phì, semaglutide 2,4 mg mỗi tuần đã tạo ra mức 
giảm cân trung bình được điều chỉnh theo giả dược là 14,9% trong 68 
tuần ở STEP 1 và lên đến 16,0% ở STEP 4 khi tiếp tục sử dụng [6,8]. 



 

 

Những kết quả này vượt trội đáng kể so với các liệu pháp cũ hơn như 
orlistat hoặc phentermine / topiramate [65]. 
 • Tác dụng phụ: Các tác dụng phụ thường gặp nhất là về đường tiêu 
hóa, chẳng hạn như buồn nôn (lên đến 44%), nôn mửa, tiêu chảy và táo 
bón. Những tác dụng này phụ thuộc vào liều lượng và xảy ra chủ yếu 
trong quá trình tăng liều [65]. Các tác dụng phụ hiếm gặp nhưng nghiêm 
trọng có thể bao gồm viêm tụy cấp tính, bệnh túi mật và suy thận. FDA đã 
đưa ra cảnh báo đối với các khối u tế bào C tuyến giáp dựa trên các 
nghiên cứu trên động vật gặm nhấm, chống chỉ định sử dụng thuốc này ở 
những bệnh nhân có tiền sử cá nhân hoặc gia đình mắc ung thư 
7.2. Tirzepatide  

Đây là một loại thuốc đầu tiên thuộc nhóm polypeptide kích thích tiết 
insulin phụ thuộc glucose (GIP) và chất chủ vận thụ thể GLP-1. Thuốc 
này lần đầu tiên được phê duyệt cho bệnh tiểu đường loại 2 (Mounjaro®) 
vào năm 2022 và sau đó là cho bệnh béo phì (Zepbound®) vào năm 
2023 cho người lớn có BMI ≥ 30 kg/m2 hoặc ≥27 kèm theo bệnh lý đi 
kèm. Gần đây nhất, Zepbound® đã được Cục Quản lý Thực phẩm và 
Dược phẩm Hoa Kỳ phê duyệt vào tháng 12 năm 2024, là loại thuốc kê 
đơn đầu tiên và duy nhất được chỉ định cho chứng ngưng thở khi ngủ do 
tắc nghẽn từ mức độ trung bình đến nặng (OSA) ở người lớn bị béo phì 
[66]. 

 • Đường dùng thuốc: Tirzepatide được dùng dưới da mỗi tuần một lần. 
tiêm.  

• Cơ chế tác dụng: Tirzepatide là một peptide gồm 39 axit amin được 
thiết kế như một chất chủ vận kép của thụ thể polypeptide kích thích tiết 
insulin phụ thuộc glucose (GIP) và thụ thể peptide giống glucagon-1 
(GLP-1), kết hợp cả hai hoạt động incretin trong một phân tử duy nhất để 
đạt được thời gian bán thải trong huyết tương kéo dài [67]. Bằng cách 
đồng kích hoạt các thụ thể GIP và GLP-1 trên tế bào β tuyến tụy, nó 
khuếch đại tín hiệu AMP vòng và tăng cường tiết insulin phụ thuộc 
glucose đồng thời ức chế giải phóng glucagon từ tế bào α, dẫn đến kiểm 
soát đường huyết tốt hơn [68]. Việc kích hoạt thành phần GLP-1 của nó 
cũng làm chậm quá trình làm rỗng dạ dày, làm giảm sự dao động glucose 
sau bữa ăn và góp phần tạo ra hồ sơ glucose tổng thể ổn định hơn [69]. 
Ngoài những tác dụng ngoại vi này, sự tham gia của thụ thể kép của nó 
trong các trung tâm ăn uống vùng dưới đồi làm giảm cảm giác thèm ăn 



 

 

và lượng calo tiêu thụ, dẫn đến giảm cân đáng kể vượt trội so với các tác 
dụng được thấy với các chất chủ vận GLP-1 chọn lọc [67]. Machine 
Translated by 

• Hiệu quả: Trong thử nghiệm SURMOUNT-1, tirzepatide 15 mg mỗi 
tuần đã đạt được mức giảm cân trung bình 20,9% trong 72 tuần, với 50–
57% người tham gia giảm ≥20% trọng lượng cơ thể [7]. Thử nghiệm 
cũng bao gồm các buổi tư vấn lối sống thường xuyên để củng cố mức 
thâm hụt ~500 kcal/ngày và ≥150 phút/tuần tập thể dục trong suốt thử 
nghiệm. Điều này vượt trội hơn tất cả các liệu pháp dược lý đã được phê 
duyệt trước đây, bao gồm cả semaglutide.  
• Tác dụng phụ: Tương tự như các chất chủ vận GLP-1, thuốc này 
thường gây ra các tác dụng phụ về đường tiêu hóa, bao gồm buồn nôn 
(31%), tiêu chảy (22%) và táo bón. Phản ứng tại chỗ tiêm và mệt mỏi 
cũng xảy ra. Cũng như semaglutide, các biến cố hiếm gặp bao gồm viêm 
tụy và bệnh túi mật. FDA đã đưa ra cảnh báo về tác dụng phụ của thuốc 
đối với ung thư tuyến giáp thể tủy.  
7.3. Retatrutide  

Sản phẩm này hiện đang trong giai đoạn phát triển. Nó là chất chủ vận ba 
tác động lên thụ thể GLP-1, GIP và glucagon . Chất chủ vận ba thụ thể 
này đã cho thấy hiệu quả giảm cân vượt trội trong các thử nghiệm ban 
đầu và đang trong giai đoạn phát triển lâm sàng giai đoạn 3 tính đến năm 
2025.  

• Đường dùng: 
 Thuốc được dùng dưới dạng tiêm dưới da hàng tuần. • Cơ chế tác dụng: 
Retatrutide kết hợp ức chế sự thèm ăn (GLP-1, GIP) với tăng cường tiêu 
hao năng lượng thông qua kích thích thụ thể glucagon. Cơ chế đa diện 
này nhắm mục tiêu cả lượng calo nạp vào và quá trình chuyển hóa năng 
lượng, đồng thời tăng cường tiết insulin , tối ưu hóa cân bằng glucose và 
điều chỉnh sự thèm ăn một cách hiệu quả [70].  
• Hiệu quả: Kết quả từ các thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 1 đến giai 
đoạn 3 nhấn mạnh hiệu quả điều trị đáng kể của retatrutide, với sự giảm 
cân rõ rệt (lên đến 24,2% trong 48 tuần) và cải thiện kiểm soát đường 
huyết, cho thấy tiềm năng của nó như một phương pháp điều trị béo phì 
và đái tháo đường loại 2. Ngoài tác dụng đối với cân nặng và điều hòa 
đường huyết, retatrutide còn cho thấy những lợi ích tiềm tàng trong việc 
giảm các yếu tố nguy cơ tim mạch và quản lý bệnh gan nhiễm mỡ không 



 

 

do rượu, cho thấy vai trò rộng hơn trong việc quản lý các rối loạn chuyển 
hóa [71].  
• Tác dụng phụ: Tương tự như các thuốc dựa trên incretin khác, buồn 
nôn, nôn mửa và tiêu chảy là những tác dụng phụ thường gặp. Hoạt động 
của glucagon có thể gây tăng nhịp tim và men gan tạm thời.  
7.4. Cagrilintide  

Đây là một chất tương tự amylin tác dụng kéo dài hiện đang được nghiên 
cứu kết hợp với semaglutide (dưới dạng CagriSema®) để tăng cường 
khả năng ức chế sự thèm ăn. Trong thử nghiệm giai đoạn 2, những người 
tham gia ở tất cả các nhóm đều tuân theo chế độ ăn giảm calo vừa phải 
(–500 kcal/ngày) và tập thể dục vừa phải 150 phút/tuần, đảm bảo duy trì 
lối sống lành mạnh song song với liệu pháp dược lý.  

• Đường dùng: Thuốc được dùng dưới dạng tiêm dưới da hàng tuần. • 
Cơ chế tác dụng: Cagrilintide tác động lên các thụ thể amylin và 
calcitonin trong vùng postrema và nhân bó đơn độc, làm giảm lượng 
thức ăn nạp vào thông qua cả cơ chế cân bằng nội môi và khoái cảm. Nó 
làm chậm quá trình làm rỗng dạ dày, ức chế tiết glucagon sau bữa ăn và 
giảm cảm giác thèm ăn thông qua các con đường trung tâm vùng dưới 
đồi [63]. Thời gian bán thải kéo dài của nó cho phép dùng thuốc thuận 
tiện mỗi tuần một lần và hồ sơ dược động học ổn định. Khi được dùng 
đồng thời với chất chủ vận thụ thể GLP-1 semaglutide (CagriSema®), 
chúng hoạt động hiệp đồng để tạo ra hiệu quả giảm cân và kiểm soát 
đường huyết tốt hơn so với việc sử dụng riêng lẻ từng chất, mà không 
làm tăng đáng kể tỷ lệ hoặc mức độ nghiêm trọng của các tác dụng phụ 
về đường tiêu hóa [72,73]. Kết hợp với sự kích hoạt thụ thể GLP-1 từ 
semaglutide, phương pháp kép này tăng cường tác dụng chán ăn.  

Hiệu quả: Trong một nghiên cứu giai đoạn 2, sự kết hợp này đã đạt được 
mức giảm cân trung bình là 15,6% sau 32 tuần, so với 5,1% khi chỉ dùng 
semaglutide [72]. • Tác dụng phụ: Các tác dụng phụ phổ biến nhất của 
cagrilintide là các vấn đề về đường tiêu hóa - buồn nôn, nôn mửa và táo 
bón từ nhẹ đến trung bình - thường là tạm thời và có thể được kiểm soát 
bằng cách tăng liều dần dần và bổ sung đủ nước [74].  
7.5. Orforglipron  

Đây là một chất chủ vận thụ thể GLP-1 không phải peptide đầu tiên được 
dùng đường uống đang được phát triển để điều trị béo phì và tiểu đường 



 

 

loại 2. Không giống như các chất chủ vận thụ thể GLP-1 dựa trên peptide 
như semaglutide hoặc liraglutide, orforglipron không cần tiêm, bảo quản 
chuỗi lạnh hoặc phối hợp với các chất tăng cường hấp thu như natri N-
[8-(2-hydroxybenzoyl)amino] caprylate (SNAC), khiến nó trở thành một 
lựa chọn tiềm năng dễ tiếp cận và thuận tiện hơn cho bệnh nhân [75]. 

 • Đường dùng: Thuốc được dùng một lần mỗi ngày dưới dạng viên 
uống. • Cơ chế tác dụng: Thuốc liên kết và kích hoạt thụ thể GLP-1 để 
kích thích tiết insulin phụ thuộc glucose, ức chế giải phóng glucagon, 
làm chậm quá trình làm rỗng dạ dày và ức chế sự thèm ăn - các cơ chế 
góp phần cải thiện kiểm soát đường huyết và giảm cân đáng kể [76]. Các 
nghiên cứu tiền lâm sàng đã chứng minh rằng orforglipron có sinh khả 
dụng đường uống cao và dược động học thuận lợi, hỗ trợ liều dùng một 
lần mỗi ngày [77]. 

 • Hiệu quả: Trong một thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 2, orforglipron 
đã dẫn đến giảm cân trung bình lên đến 12,6% trong 36 tuần ở những 
người béo phì, một kết quả tương đương với các chất tương tự GLP-1 
dạng tiêm [76].  

• Tác dụng phụ: Các tác dụng phụ thường gặp bao gồm buồn nôn, nôn 
và tiêu chảy, phụ thuộc vào liều lượng và có xu hướng giảm dần theo 
thời gian. Điều quan trọng là không có trường hợp hạ đường huyết 
nghiêm trọng nào được báo cáo, hỗ trợ hồ sơ an toàn thuận lợi của nó khi 
được sử dụng mà không kèm theo insulin hoặc sulfonylurea [77].  

7.6. Setmelanotide  

Setmelanotide (Imcivree®) đã được phê duyệt vào năm 2020 để điều trị 
béo phì do thiếu proopiomelanocortin (POMC), thụ thể leptin (LEPR) 
hoặc PCSK1, và sau đó là hội chứng Bardet–Biedl [78].  

• Đường dùng: Thuốc được tiêm dưới da hàng tuần. • Cơ chế tác dụng: 
Thuốc là chất chủ vận thụ thể melanocortin-4 (MC4R) giúp phục hồi tín 
hiệu bị gián đoạn trong các rối loạn béo phì do di truyền. Khác với các 
liệu pháp GLP-1, setmelanotide tác động trực tiếp lên các con đường 
điều hòa cảm giác no ở vùng dưới đồi. 

 • Hiệu quả: Trong các thử nghiệm, 80% bệnh nhân thiếu POMC và 
45% bệnh nhân thiếu LEPR đạt được mức giảm cân ≥10% trong vòng 
một năm. Điểm số về cảm giác đói cũng được cải thiện đáng kể.  



 

 

• Tác dụng phụ: Phản ứng tại chỗ tiêm, tăng sắc tố và buồn nôn là phổ 
biến. Tình trạng sạm da xảy ra ở khoảng 60% người tham gia thử 
nghiệm. Không có mối lo ngại nghiêm trọng nào về an toàn lâu dài được 
ghi nhận [78].  

7.7. Tesofensine  

Tesofensine là một chất ức chế tái hấp thu monoamine ba lần mới được 
phát triển ban đầu cho các bệnh thoái hóa thần kinh nhưng được tái sử 
dụng cho bệnh béo phì sau khi quan sát thấy sự giảm cân đáng kể trong 
các nghiên cứu ban đầu [79]. Hiện tại, nó đang được đánh giá trong các 
thử nghiệm lâm sàng giai đoạn III để quản lý cân nặng mãn tính. 

 • Đường dùng: Thuốc được dùng dưới dạng viên nang uống một lần 
mỗi ngày.  

• Cơ chế tác dụng: Tesofensine ức chế sự tái hấp thu dopamine, 
norepinephrine và serotonin ở trung tâm điều hòa sự thèm ăn của não, do 
đó ức chế cơn đói và tăng cảm giác no [79]. Machine Translated by 
Google Thuốc 2025, 12, 19 13 trên 22  

• Hiệu quả: Trong thử nghiệm lâm sàng giai đoạn IIb “TIPO-1” quan 
trọng, bệnh nhân béo phì được điều trị bằng 1,0 mg tesofensine mỗi ngày 
trong 24 tuần đã giảm cân trung bình 12,8 kg (khoảng 11% trọng lượng 
cơ thể), so với mức giảm 2,2 kg ở nhóm dùng giả dược. 

 • Tác dụng phụ: Các tác dụng phụ thường gặp nhất bao gồm khô 
miệng, buồn nôn, mất ngủ, đau đầu, tiêu chảy và táo bón. Tăng nhịp tim 
(lên đến 8 nhịp/phút) và huyết áp (1–3 mmHg) phụ thuộc vào liều dùng 
đã được ghi nhận, với tỷ lệ ngừng điều trị chung là 13% so với 6% ở 
nhóm dùng giả dược.  

7.8. Bimagrumab  

Bimagrumab là một kháng thể đơn dòng của người nhắm mục tiêu vào 
thụ thể activin loại II, ban đầu được nghiên cứu cho các hội chứng teo 
cơ, nhưng hiện đang được khám phá cho bệnh béo phì và sức khỏe 
chuyển hóa. Nó đã hoàn thành các nghiên cứu giai đoạn IIa và hiện đang 
trong giai đoạn phát triển IIb trong các thử nghiệm kết hợp [80]. Trong 
thử nghiệm bimagrumab, những người tham gia được hướng dẫn chế độ 
ăn uống và tập thể dục tiêu chuẩn, nhắm mục tiêu giảm 500 kcal/ ngày 
và 150 phút/tuần hoạt động cường độ vừa phải trong suốt 48 tuần nghiên 



 

 

cứu, đảm bảo tác dụng bảo tồn cơ của chất ức chế myostatin được đánh 
giá trong bối cảnh lối sống nhất quán. 

 • Đường dùng: Thuốc được dùng dưới dạng tiêm tĩnh mạch hàng tháng. 
• Cơ chế tác dụng: Bimagrumab là một kháng thể đơn dòng hoàn toàn 
của người, phát huy tác dụng đồng hóa trên cơ xương bằng cách ngăn 
chặn kép các thụ thể activin loại II, do đó trung hòa nhiều chất điều hòa 
tiêu cực của sự phát triển cơ bắp [81,82]. Thuốc hoạt động thông qua 
một số con đường như sau: Liên kết ái lực cao với ActRIIA và ActRIIB: 
Bimagrumab liên kết với cả thụ thể activin loại IIA (ActRIIA) và loại IIB 
(ActRIIB) với ái lực cao, ngăn chặn các phối tử nội sinh—chủ yếu là 
myostatin (GDF-8), activin A, activin B và yếu tố tăng trưởng biệt hóa 
11 (GDF-11)—tham gia vào phức hợp thụ thể. Ức chế tín hiệu Smad2/3: 
Các thụ thể ActRII được hoạt hóa bởi phối tử thường tuyển chọn và 
phosphoryl hóa các yếu tố phiên mã Smad2/3, sau đó chúng di chuyển 
vào nhân để điều hòa tăng cường các gen liên quan đến teo cơ (ví dụ: 
atrogin-1, MuRF-1) và ức chế các con đường tổng hợp protein. Sự phong 
tỏa thụ thể của Bimagrumab loại bỏ quá trình phosphoryl hóa Smad2/3, 
làm thay đổi cân bằng theo hướng tích lũy protein cơ. Thúc đẩy sự biệt 
hóa và phì đại tế bào cơ: Bằng cách trung hòa đồng thời nhiều phối tử 
thuộc họ TGF-β , bimagrumab không chỉ chống lại tín hiệu phản đồng 
hóa của myostatin mà còn ngăn chặn sự ức chế biệt hóa cơ do activin 
gây ra. Kết quả là sự hợp nhất tế bào cơ được tăng cường, diện tích mặt 
cắt ngang của sợi cơ tăng lên và phản ứng phì đại lớn hơn gấp đôi so với 
chỉ ức chế myostatin đơn thuần. Điều hòa nội tiết thuận nghịch: Tín hiệu 
Activin ở tuyến yên trước điều chỉnh sự tiết hormone kích thích nang 
trứng (FSH). Ở người lớn khỏe mạnh, bima-grumab tạm thời ức chế FSH 
và làm thay đổi nhẹ phản ứng hormone tạo hoàng thể (LH) mà không 
ảnh hưởng đến nồng độ hormone steroid sinh dục; những tác dụng này 
hoàn toàn đảo ngược sau khi thuốc được đào thải khỏi cơ thể. Hiệu quả 
lâm sàng tổng thể: Thông qua các tác động kết hợp này—ức chế toàn 
diện các phối tử tại ActRIIA/B, ức chế tín hiệu Smad dị hóa và tăng 
cường các con đường sinh cơ đồng hóa—bimagrumab liên tục làm tăng 
khối lượng cơ nạc, sức mạnh và kết quả chức năng ở những người bị teo 
cơ và suy giảm khối lượng cơ. Bằng cách chặn các thụ thể activin IIA và 
IIB, bimagrumab ức chế myostatin và các phối tử liên quan, thúc đẩy sự 
phì đại cơ xương và tăng cường sự mất mô mỡ thông qua việc tăng tiêu 
hao năng lượng. Machine Translated by Google Thuốc 2025, 12, 19 1 



 

 

Hiệu quả: Trong một thử nghiệm ngẫu nhiên giai đoạn II kéo dài 48 tuần 
ở người lớn mắc bệnh tiểu đường loại 2 và béo phì, bimagrumab tiêm 
tĩnh mạch (10 mg/kg mỗi 4 tuần) đã dẫn đến giảm 20,5% khối lượng mỡ 
và tăng 3,6% khối lượng cơ nạc so với giả dược, với mức giảm cân tổng 
thể là 6,5% so với 0,8% ở nhóm dùng giả dược. 
 • Tác dụng phụ: Bimagrumab nhìn chung được dung nạp tốt; các tác 
dụng phụ được báo cáo bao gồm các triệu chứng rối loạn tiêu hóa thoáng 
qua, chuột rút cơ và tăng nhẹ men gan. Không có dấu hiệu tim mạch 
nghiêm trọng nào được ghi nhận.  

8. Những hạn chế của phương pháp điều trị béo phì bằng thuốc mới  
Béo phì là một bệnh mãn tính, tái phát nhiều lần và chỉ điều trị bằng 
thuốc không thể “chữa khỏi” hoàn toàn. Semaglutide và các liệu pháp dựa 
trên incretin khác tạo ra hiệu quả giảm cân chưa từng có (15–25%). 
Bimagrumab đạt được hiệu quả giảm cân ít hơn nhưng có thể làm tăng 
khối lượng cơ nạc cùng với việc giảm mô mỡ. Cần lưu ý rằng tư vấn về 
chế độ ăn uống và tập thể dục là một phần không thể thiếu trong nhiều 
thử nghiệm thuốc mới này. Bằng cách kết hợp các loại thuốc mới này với 
các chương trình ăn kiêng và tập thể dục hiệu quả, các thử nghiệm này cô 
lập tác dụng dược lý đồng thời mô phỏng phương pháp tiếp cận đa 
phương thức toàn diện cần thiết để giảm cân tối đa và bền vững. Trong 
thực tế, để đạt được kết quả tương tự sẽ cần duy trì mức độ hỗ trợ lối 
sống tương tự cùng với liệu pháp dùng thuốc lâu dài. Do đó, việc ngừng 
thuốc có thể dẫn đến tăng cân đáng kể khi không còn tuân thủ chế độ ăn 
uống lành mạnh và thói quen tập thể dục đầy đủ. Người dùng 
Semaglutide có thể tăng lại hai phần ba số cân đã giảm trong vòng một 
năm sau khi ngừng điều trị [6]. Hiệu ứng phục hồi tương tự cũng được 
báo cáo đối với các thuốc khác, chẳng hạn như tirzepatide [7]. Các cơ chế 
điều hòa ngược sinh học, chẳng hạn như giảm leptin, tăng ghrelin và làm 
chậm quá trình trao đổi chất thích ứng, gây ra tình trạng đói tăng lên và 
tiết kiệm năng lượng sau khi giảm cân [83]. Quán tính hành vi cũng đóng 
một vai trò: nếu không có những thay đổi lối sống bền vững, việc ức chế 
sự thèm ăn sẽ giảm dần và các kiểu ăn uống cũ sẽ quay trở lại [84]. Quản 
lý béo phì hiệu quả và lâu dài đòi hỏi phải tập trung vào các chiến lược 
lối sống cơ bản, bao gồm hạn chế calo nhất quán thông qua thực phẩm 
nguyên chất, tránh các sản phẩm siêu chế biến, hoạt động thể chất thường 
xuyên và hỗ trợ hành vi, để duy trì cân bằng năng lượng âm và ngăn ngừa 
tăng cân trở lại [85,86].  



 

 

9. Những phương pháp điều trị mới đang nổi lên  
Bên cạnh các loại thuốc dựa trên hormone và các biện pháp can thiệp lối 
sống, một số chiến lược tiên tiến đang nổi lên nhằm mục tiêu vào các yếu 
tố phân tử và vi sinh vật gây ra bệnh béo phì. Những phương pháp nghiên 
cứu này hứa hẹn mang lại phương pháp điều trị bền vững và cá nhân hóa 
hơn. 9.1. Điều hòa biểu sinh  
Béo phì có liên quan đến các dấu hiệu biểu sinh bất thường, chẳng hạn 
như thay đổi quá trình methyl hóa DNA và thay đổi quá trình acetyl hóa 
histone, làm duy trì các tế bào mỡ rối loạn chức năng và mất cân bằng 
năng lượng. Các liệu pháp thử nghiệm nhằm mục đích thiết lập lại các 
dấu hiệu này:  
• Các chất ức chế methyltransferase DNA, chẳng hạn như 5-
azacytidine liều thấp, đã cải thiện quá trình oxy hóa lipid và độ nhạy 
insulin trong các mô hình động vật bằng cách khử methyl hóa các chất 
xúc tiến của các gen liên quan đến quá trình trao đổi chất [87]. 
 • Các chất điều hòa histone deacetylase, bao gồm các chất ức chế 
HDAC3 chọn lọc, làm tăng biểu hiện của các gen liên quan đến sự phát 
triển của ty thể và kích hoạt mô mỡ nâu, dẫn đến mức sử dụng năng 
lượng nghỉ ngơi cao hơn [88].  
• Các sản phẩm tự nhiên như resveratrol, curcumin và axit béo 
omega 3 đang được nghiên cứu về khả năng tạo ra những thay đổi 
chromatin có lợi trong gan và mô mỡ, với dữ liệu ban đầu cho thấy những 
cải thiện khiêm tốn về thành phần cơ thể [89].  
9.2. Cấy ghép vi khuẩn đường ruột  
Hệ vi khuẩn đường ruột ảnh hưởng đến quá trình trao đổi chất, sự thèm 
ăn và hấp thụ năng lượng. Cấy ghép phân từ người hiến tặng gầy nhằm 
mục đích điều chỉnh sự mất cân bằng vi khuẩn ở những người béo phì: 
 • Cấy ghép một liều duy nhất đã tạm thời cải thiện độ nhạy insulin và 
giảm mỡ gan, mặc dù việc giảm cân bền vững rất nhỏ nếu không thực 
hiện các thủ thuật lặp lại [90]. 
 • Kết hợp cấy ghép với lượng chất xơ lên men thấp giúp tăng cường sự 
phát triển của vi khuẩn từ người hiến tặng, hỗ trợ sản xuất axit béo có lợi 
và mang lại sự giảm mỡ bụng lớn hơn trong vòng sáu tháng [91]. • Các 
nghiên cứu trong tương lai sẽ sử dụng hỗn hợp vi khuẩn được xác định 
thay vì toàn bộ phân để tạo ra các mẫu chuẩn. Các liệu pháp được tiêu 
chuẩn hóa, an toàn và có khả năng mở rộng, nhắm vào các con đường 
chuyển hóa cụ thể.  



 

 

9.3. Liệu pháp dựa trên RNA không mã hóa  
• Các chất ức chế MicroRNA (antagomir) nhắm mục tiêu miR-103 và 
miR-107 cải thiện độ nhạy insulin và giảm lượng mỡ ở chuột béo phì do 
chế độ ăn uống gây ra bằng cách tăng cường tín hiệu insulin ở gan và 
ngoại vi [92]. • Ngược lại, các chất bắt chước miR-196a thúc đẩy quá 
trình chuyển hóa mô mỡ trắng thành mô mỡ nâu— điều chỉnh tăng 
protein tách cặp 1 và các gen sinh nhiệt khác—nhờ đó làm tăng mức tiêu 
hao năng lượng và mang lại khả năng chống lại bệnh béo phì do chế độ 
ăn uống gây ra [93]. 
 • Điều chỉnh RNA không mã hóa dài— ví dụ, làm im lặng lncRNA 
lncOb đặc hiệu cho tế bào mỡ thông qua hạt nano lipid—khôi phục biểu 
hiện leptin, giảm khối lượng mỡ và cải thiện khả năng dung nạp glucose 
ở các mô hình chuột béo phì [94]. Những phương pháp tiên tiến này, 
chẳng hạn như chỉnh sửa các dấu ấn biểu sinh, kỹ thuật hệ vi sinh vật 
đường ruột và sử dụng liệu pháp dựa trên RNA, có thể hoạt động song 
song hoặc thậm chí vượt trội hơn các phương pháp điều trị hiện tại và đưa 
chúng ta đến gần hơn với việc chăm sóc béo phì cá nhân hóa.  
 

10. Chiến lược dài hạn để giảm cân bền vững  

• Hạn chế calo và chất lượng chế độ ăn uống Giảm cân lâu dài đòi hỏi sự 
thiếu hụt calo bền vững, nhưng chất lượng calo cũng quan trọng không kém 
đối với sự tuân thủ, cảm giác no và sức khỏe trao đổi chất [95]. Phân tích 
tổng hợp mạng lưới cho thấy rằng việc hạn chế liên tục, nhịn ăn cách ngày 
và ăn uống hạn chế thời gian đều mang lại hiệu quả giảm cân và duy trì cân 
nặng tương đương [96]. Chế độ ăn giàu protein hơn (≥25 phần trăm năng 
lượng) giúp tăng cảm giác no, duy trì khối lượng cơ nạc và tăng cường tiêu 
hao năng lượng khi nghỉ ngơi so với mức protein tiêu chuẩn [97]. Chất xơ từ 
ngũ cốc nguyên hạt, các loại đậu, trái cây và rau quả còn làm chậm quá trình 
làm rỗng dạ dày và điều chỉnh hormone đường ruột để hỗ trợ kiểm soát 
lượng đường trong máu và cảm giác no [98]. Việc tiêu thụ thực phẩm siêu 
chế biến có liên quan đến việc tăng cân và béo phì nhiều hơn, bất kể các chất 
dinh dưỡng đa lượng [85]. Việc thay thế chúng bằng các mặt hàng được chế 
biến tối thiểu, chẳng hạn như rau quả tươi, protein nạc và các loại hạt, sẽ cải 
thiện chất lượng chế độ ăn uống và hỗ trợ quản lý lâu dài [99]. Chế độ ăn 
Địa Trung Hải, giàu dầu ô liu, rau, đậu, các loại hạt và cá, thúc đẩy duy trì 
cân nặng và sức khỏe tim mạch ngay cả khi không có giới hạn calo nghiêm 
ngặt [100]. Các thói quen ăn uống có ý thức, chẳng hạn như chú ý đến khẩu 



 

 

phần ăn, tránh bị phân tâm và không ăn khuya, sẽ giúp điều chỉnh năng 
lượng hiệu quả hơn. 

 • Hoạt động thể chất Hoạt động thể chất thường xuyên rất quan trọng cho việc 
giảm cân ban đầu và thậm chí còn quan trọng hơn để ngăn ngừa tăng cân trở lại. 
Hướng dẫn về hoạt động thể chất của Hoa Kỳ khuyến nghị 200 đến 300 phút 
mỗi tuần hoạt động aerobic cường độ vừa phải hoặc 75 đến 150 phút mỗi tuần 
hoạt động aerobic cường độ mạnh, cộng với các bài tập tăng cường cơ bắp ít 
nhất hai ngày mỗi tuần [101.Tập thể dục nhịp điệu làm tăng tổng lượng tiêu hao 
năng lượng, tăng quá trình oxy hóa chất béo và hỗ trợ sức khỏe tim mạch. Tập 
luyện sức mạnh giúp duy trì khối lượng cơ nạc và làm chậm sự giảm tỷ lệ trao 
đổi chất khi nghỉ ngơi thường xảy ra sau khi giảm cân [102]. Sinh nhiệt do hoạt 
động không tập thể dục (NEAT), đề cập đến năng lượng tiêu hao trong các hoạt 
động hàng ngày như đi bộ, bồn chồn và các công việc nhà, có thể tạo ra sự khác 
biệt về mức tiêu hao năng lượng lên tới 2000 kilocalories mỗi ngày. Các yếu tố 
như nghề nghiệp, hoạt động giải trí, di truyền và thậm chí cả lượng thức ăn nạp 
vào có thể ảnh hưởng đến mức NEAT, khiến nó trở thành một yếu tố quan trọng 
trong việc duy trì sự ổn định cân nặng lâu dài [103]. Việc kết hợp các bài tập 
aerobic và kháng lực mang lại kết quả tốt nhất cho thành phần cơ thể và sự ổn 
định cân nặng. Các phân tích tổng hợp cho thấy phương pháp kết hợp này làm 
giảm sự tăng cân trở lại từ hai đến ba kg trong vòng mười hai tháng so với chỉ 
hoạt động aerobic [104]. Việc xen kẽ các khoảng thời gian ngồi lâu với các đợt 
hoạt động ngắn mỗi giờ cũng cải thiện tính linh hoạt trao đổi chất [105].  

• Các biện pháp can thiệp về hành vi và hỗ trợ Các chiến lược hành vi tạo 
nền tảng cho những thay đổi lâu dài trong chế độ ăn uống và hoạt động thể 
chất. Việc tự theo dõi thông qua việc cân hàng ngày và ghi nhật ký về thức 
ăn và tập thể dục dự đoán được sự thành công lâu dài . Những cá nhân tham 
gia tự theo dõi thường xuyên có xu hướng giảm và duy trì cân nặng nhiều 
hơn tới ba kg so với những người không làm như vậy [106]. Hỗ trợ liên tục 
thông qua các buổi tư vấn qua điện thoại hàng tháng hoặc hai tháng một lần 
hoặc huấn luyện trực tiếp giúp giảm tình trạng tăng cân trở lại khoảng 2,5 kg 
trong một năm so với việc theo dõi tối thiểu [86]. Phỏng vấn tạo động lực sử 
dụng giao tiếp lấy bệnh nhân làm trung tâm để tăng cường động lực nội tại 
và sự tuân thủ, đồng thời mang lại hiệu quả giảm cân bền vững hơn so với 
giáo dục tiêu chuẩn [107]. 

 • Quản lý giấc ngủ và căng thẳng Thiếu ngủ mãn tính, được định nghĩa là 
ngủ ít hơn bảy giờ mỗi đêm, làm rối loạn điều hòa sự thèm ăn bằng cách 



 

 

tăng ghrelin và giảm leptin, dẫn đến lượng calo tiêu thụ cao hơn và tăng cân 
[108]. Các phân tích tổng hợp cho thấy việc cải thiện thời lượng và chất 
lượng giấc ngủ làm giảm nguy cơ béo phì và hỗ trợ duy trì cân nặng lâu dài 
[109]. Căng thẳng tâm lý xã hội thúc đẩy việc ăn uống theo cảm xúc, đặc 
biệt là các loại thực phẩm giàu calo, ngon miệng, và góp phần tích tụ mỡ 
bụng thông qua mức cortisol tăng cao [110]. Các kỹ thuật quản lý căng thẳng 
, bao gồm giảm căng thẳng dựa trên chánh niệm và liệu pháp nhận thức hành 
vi, đã được chứng minh là làm giảm việc ăn uống theo cảm xúc và giảm tăng 
cân trở lại lên đến 1,5 kg trong một năm [111].  

11. Hướng đi tương lai trong nghiên cứu điều trị béo phì  

Với sự mở rộng nhanh chóng của liệu pháp dược lý chống béo phì vượt ra 
ngoài các chất chủ vận thụ thể GLP-1 , các hướng đi trong tương lai đang 
hướng tới việc khai thác các peptide đa chủ vận, các con đường hormone 
mới và các phương pháp y học chính xác. Các chất chủ vận kép GIP/GLP-1 
như tirzepatide đã chứng minh mức giảm cân trung bình chưa từng có là 
>20% trong thử nghiệm SURMOUNT-1, xác nhận tính đồng chủ vận là một 
chiến lược vượt trội [6]. Dựa trên điều này, các chất chủ vận ba thụ thể —
nhắm mục tiêu vào các thụ thể GLP-1, GIP và glucagon—đang trong giai 
đoạn phát triển giai đoạn 2 và hứa hẹn mang lại những lợi ích hiệp đồng hơn 
nữa bằng cách kết hợp ức chế sự thèm ăn, tăng cường tiêu hao năng lượng và 
tăng cường chuyển hóa lipid [112]. Các nỗ lực song song với các chất tương 
tự amylin tác dụng kéo dài , điển hình là cagrilintide, đang khám phá các 
phác đồ kết hợp để điều chỉnh cả các mạch ăn uống cân bằng nội môi và 
khoái cảm mạnh mẽ hơn so với các tác nhân đơn lẻ [74]. Ngoài các hormone 
peptide, các chất chủ vận thụ thể melanocortin-4 phân tử nhỏ mới nổi hướng 
đến việc tinh chỉnh các con đường điều chỉnh cảm giác no trung ương thông 
qua đường uống, trong khi các liệu pháp nhắm mục tiêu vào hệ vi sinh vật và 
công nghệ chỉnh sửa gen hứa hẹn tiềm năng lâu dài cho việc thiết lập lại quá 
trình trao đổi chất cá nhân hóa. Nhìn chung, những cải tiến này báo hiệu sự 
chuyển dịch sang các phác đồ điều trị kết hợp cá nhân hóa. Machine 
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Không chỉ giúp giảm cân hiệu quả hơn, mà còn giải quyết sự khác biệt về 
phản ứng của bệnh nhân, hồ sơ bệnh lý đi kèm và khả năng dung nạp thuốc.  

12. Kết luận  



 

 

Béo phì là một bệnh mãn tính và tái phát, trong đó những tiến bộ dược lý gần 
đây, bao gồm semaglutide, tirzepatide và các liệu pháp chất chủ vận ba mới 
nổi, đã tạo ra hiệu quả giảm cân đáng kể trong ngắn hạn. Tuy nhiên, việc 
ngừng sử dụng các loại thuốc này thường dẫn đến tăng cân trở lại đáng kể do 
các yếu tố sinh học dai dẳng như sự thích nghi hormone, giảm tỷ lệ trao đổi 
chất và sự trở lại của thói quen ăn uống và hoạt động trước đó. Mặc dù liệu 
pháp dược lý có thể khởi đầu quá trình giảm cân có ý nghĩa, nhưng nó không 
giải quyết triệt để sự rối loạn cân bằng năng lượng tiềm ẩn. Để duy trì giảm 
cân sau khi dùng thuốc, bệnh nhân cần dựa vào các chiến lược lối sống nhất 
quán. Điều này bao gồm chế độ ăn tập trung vào thực phẩm nguyên chất ít 
chế biến, lượng protein, chất xơ, trái cây và rau quả đầy đủ, và duy trì mức 
thâm hụt calo. Hoạt động thể chất thường xuyên, kết hợp cả bài tập aerobic 
và rèn luyện sức mạnh, rất cần thiết để bảo toàn khối lượng cơ bắp và hỗ trợ 
sức khỏe trao đổi chất. Ngoài ra, các chiến lược hỗ trợ hành vi, chẳng hạn 
như tự theo dõi, tư vấn có cấu trúc và hệ thống trách nhiệm, rất quan trọng 
cho sự thành công lâu dài. Ngủ đủ giấc và quản lý căng thẳng hiệu quả cũng 
góp phần vào một phương pháp bền vững. Nhìn về phía trước, việc phát 
triển các loại thuốc mới nhắm vào sự thèm ăn, tiêu hao năng lượng và 
chuyển hóa chất béo hứa hẹn sẽ cải thiện kết quả lâu dài. Khi kết hợp với các 
biện pháp can thiệp lối sống dựa trên bằng chứng, những liệu pháp này có 
thể cải thiện đáng kể tính bền vững của việc giảm cân và cung cấp cho bệnh 
nhân những công cụ hiệu quả hơn trong việc quản lý bệnh béo phì.  
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