Béo phi: Tac dong lam sang, sinh ly bénh,
bién chirng va nhirng doi mai hién dai trong
chién lwoc diéu tri
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1. KhoaY , Trung tdm Y té Pai hoc Mississippi -Hoa Ky;
2. Trung tdm Y té Cyu chién binh- Hoa ky

Béo phi la mét van dé sirc khée toan cau ngay cang gia tangyanh hurong
réng rdi dén sirc khoe thé chdt, tam Iy va xa héi. Vé'mdatiam sang, day la
nguyén nhdn chinh gy ra bénh tiéu dwong tip 2(T2D);bénh tim mach
(CVD), bénh gan nhiém mé khéng do ruoud{(NAFLD)wa ung thu, lam gidm
tuéi tho tir 5 dén 20 nam va gdy ra ganh.nang kinhaé khong 16 lén dén 2
nghin ty USD méi ndm (2,8% GDP toan caw). Mdc dii ¢é tic dong dang ké
dén sirc khée va kinh té xa hoi, cdedloai thuoc diéu tri béo phi truoc day,
nhu fenfluramine, sibutramine va orlistat; da khong dap ung dwoc ky vong
do hiéu qua han ché, taedung phu nghiém trong bao gém bénh van tim va
cdc van dé vé dwong tiéu héa, vanty 1é ngirmg diéu tri cao. Sw ra doi ciia cdc
chat chii vén thu thé peptide giéng glucagon-1 (GLP-1) (vi du: semaglutide,
tirzepatide).dd cach mang héa viéc quan Iy bénh béo phi. Cdc loai thudc
nay cho thay hiéu qud chwa tirng cé, dat dwoc mikc gidm cén trung binh 15—
25% trong edc thit nghiém lam sang, dong thoi giam 20% cdc bién cé tim
niach bat loi nghiem trong va 72% ty l¢é mdc bénh tiéu duong tip 2. Cac liéu
phdp mdi néi, bao gom thuéc chii van GLP-1 dwong udng va thudc chii vin
ba thu thé.(vi du: retatrutide), hita hen kha ning dung nap tot hon va bdo
ton co-bdp, cé khd nang thu hep khodng céch hiéu qud véi phau thudt gidm
béo. Tuy nhién, nhitng thach thirc van con ton tai. Chi phi cao, thiéu hut
nguon cung va sy bat binh dang trong tiép cdn la nhitng rao can ddng ké
doi véi viéc trién khai rong rdi diéu tri béo phi, dac biét la ¢ nhitng khu vuc
c6 nguon liee han ché. Cdc tac dung phu vé dwong tiéu héa va nhing lo

ngai vé an toan lau dai doi héi phdi theo doi chdt ché, trong khi viéc tang
can tré lai sau khi ngirng thuéc nhan manh sw can thiét phdi tudn thi diéu
tri lién tuc va hé tro 16 séng. Bai danh gid nay néu bdt tiém nang chuyén doi



cia cdc lidu phdp dwa trén incretin dong thoi uing hé cdc cdi cach chinh sdach
dé gidi quyét cac rao can vé chi phi, tiép c¢dn cong bang va cdc chién lwgc
phong ngira. Nghién ciru trong twong lai can wu tién cdc thir nghiém vé két
qud tim mach dai han va giam thiéu cdc rii ro méi néi, chang han nhu teo
co va thodi héa khép. Mot cdch tiép can da nganh két hop liéu phap dwoc 1y,
can thiép hanh vi va thay déi chinh sach hé thong la rit quan trong dé kiém
ché dich bénh béo phi va nhitng hdu qua ciia né
1. Giéi thiéu
Béo phi di ndi 1én nhu mot trong nhitng cudc khung hoang stic khoe toan
cau cap bach nhat ctia thé ky 21, véi ty 1é mic bénh ting.gan gép ba lan
ké tir nam 1975 [1]. Ty 1& béo phi gia ting gy ap lucrat 1n lén he thong
cham séc strc khoe, nén kinh té va sirc khoe ca nhan, dé)ng thoidan dén
hang tri€u ca tir vong c6 thé tranh duoc mdi nam do bénh tim mach, tiéu
duong loai 2, cac loai ung thu khac nhau va cde bién ¢himg [2]. Trong
qua khtr, viéc quan 1y béo phi 1a mét thach thure, tireac bién phap can
thiép 16i séng khong hiéu qua dén cae liéu phap duoc 1y ¢6 rui ro cao va
cac thi thuat phau thuat xAm 14n. Cég loai'thudc giam can ban dau, chéng
han nhu fenfluramine (Fen-Phen) va sibutramine, da bi thu hoi do tac
dung phu nghiém trong vé fim'mach va tim than [3,4]. Phau thuat
bariatric, mic du hiéuqua trong viéc giam can bén viing, van khong thé
tiép can dugc voi nhicu nguoi do chi phi, rii ro vé thu thuat va thiéu hut
dinh dudng lau dai [5]. Nhimg han ché ndy nhdn manh nhu cau cép thiét
vé cac chién lwgc diéu tri an toan hon, hiéu qua hon. Nhiing tién bo gan
day trong diéu tri béo phi, dic biét 14 cac chat chi van thy thé peptide
gidng glucagon- 1 (GLP-1) (vi du: semaglutide, tirzepatide), da cach
mang hoa cde md hinh diéu tri, chimg minh hiéu qua chua timg c6 trong
cac thu nghiém 1am sang [6,7]. Tuy nhién, nhitng dot pha nay khong phai
khong ¢6 thach thirc, bao gdm chi phi cao, rao can vé kha ning tiép cn
va'nhiing lo ngai vé an toan 1au dai va ting can tré lai sau khi nglng st
dung [8]. Bai danh gia nay kham pha ban chat phirc tap ctia bénh béo phi,
bao gdm sinh hoc co ban, hau qua vé xa hoi va kinh té, cac bénh 1y lién
quan va cac lya chon diéu tri dang phat trién. Chiing t6i danh gia ca cac
liéu phép trong qua khir va hién tai, xem xét cach thirc hoat dong va
nhimg han ché cta céc loai thuéc méi, ddng thoi xem xét cac chién lugc
tuong lai dé quan 1y bénh béo phi. Bing cach tong hop céc bang ching
m&i nhét, bai bao ndy cung cap mot cai nhin tong quan rd rang vé bénh



béo phi nhu mot bénh mén tinh doi hoi cac phuong phap tiép can da
nganh, phdi hop.
2. Dinh nghia va Phan loai Béo phi
Béo phi 1a mot bénh man tinh phtirc tap, dac trung boi su tich tu chit béo
bét thuong hodc qua mirc , anh hudng xau dén stre khoe, 1am ting nguy
co mac céc roi loan chuyén hoa, tim mach va co xuong khép. Trong lich
str, béo phi duoc dinh nghia bang chi s6 khdi co thé (BMI), mot chi sb
don gian duoc tinh bang cAn ning tinh bang kilogam chia cho binh
phuong chiéu cao tinh bang mét. Theo T6 chirc Y t& Thé gidiynguoi 16n
c6 BMI tr 30 tr¢ 1én duoc phan loai 1a béo phi, vdi cac phan leai phu 1a
Béo phi Loai I (30-34,9), Loai II (35-39,9) va Loai III (>40) [9]. Mac du
BMI van duoc str dung rong rai do tinh don gian ctia no, nhung nhiing
han ché ctia n6 da thuc day cac 101 kéu goi vé caekhung chan doan tinh té
hon. Trong nhitng nam gan day, cong dong y t€ da chuyén sang dinh
nghia da chiéu vé béo phi. Mot tuyén bd ddng thuan mang tinh budc
ngoat da duoc dé xuat, phan loai béo phi thanh cac giai doan 1am sang va
tién 1am sang dé ndm bat t6t hon ban chét khong dong nhat ciia n6 [9].
Béo phi 1am sang duoc chin doan khi'luong mé du thira truc tiép 1am suy
giam chirc ning co quan hodehan'ché cae hoat dong hang ngay - vi du,
gay tang huyét ap, ngung tho khimgti do tic nghén hodc thoai hoa khép
nghiém trong. Nguoclai, béorphi tién 14m sang ap dung cho nhimng ngudi
tich tu m¢ thira nhung khong co bién chimg rd rang, mic du ho van co6
nguy co mac cac bénh trong twong lai cao hon . Khung nay tich hop
khong chi chi s6 BMIima con ca chu vi vong €o, cac d4u hiéu sinh hoc
ctia roi loan chirc ning chuyén hoa va bang chimg vé cac bién chtng lién
quan dén béo phi; mang lai mot danh gid toan dién hon. Sy khac biét vé
chung toc va nhan khau hoc cang 1am phure tap thém viéc phén loai. Vi
du, dan s6'chau A c6 nguy co méc cac bénh tim mach chuyén hoa ¢
ngudng BMI thap hon so v&i nguoi da trang, din dén cac hudéng dan cu
thé theo tirng khu vuc dinh nghia béo phi 1a BMI >25 & nhiéu qudc gia
chau A [10]. Tuong tr, Hé thong phan loai béo phi Edmonton (EOSS) két
hop céc chi s6 vé sirc khoe tdm than va chat luong cudc song, nhan thay
rang tac dong ciia béo phi vuot ra ngoai sirc khoe thé chat [11]. Bat chap
nhimg tién bo ndy, cac cudc tranh luan van tiép dién vé cach cin bang
gitta tinh thyc tién va do chinh x4c, dic biét 1a trong cac bdi canh han ché
ngudn lyc.
3. Nhirng han ché ciia cac dinh nghia hién hanh



Maic du tinh don gidn cia BMI phu hop vo1 cac nghién ctru quy mé 16n
va chim soc thudng quy, nhung né van c6 nhimng han ché rd rang. N6
khong thé phan biét khdi lugng co nac véi mdé md, din dén viéc phan loai
sai cac van dong vién hodc ngudi 16n tudi co khdi lugng co thap 1a thira
can hodc béo phi [12].

b6 qua céc kiéu phan bd chat béo; chat béo ndi tang, bao quanh céc co
quan ndi tang va gay roi loan chirc ning chuyén hoa, 1a yéu té du bao
nguy co méc bénh manh hon chit béo dudi da nhung van khong thé nhin
thay bang chi s6 BMI [13]. Vi dy, nhiing ngudi ¢6 chi s6 BMIbinh
thudng nhung c6 lugng chét béo ndi tang cao dugc goi 13 “ngudi béo phi
chuyén hoa o cin ning binh thudng”, nhung nguy co tim mach eta ho
tuong duong v4i nhimg ngudi bi béo phi 1am sang [14]. Su khac biét vé
chung toc cang lam suy yéu tinh chinh x4c cta né. Ngudng BMI tiéu
chuan bd so6t nguy co ¢ cac nhdm ngudi Nam A, nhitng nguoi co xu
huéng c6 nhiéu md ndi tang va khang insulin 6 BMI thap hon, va danh
gia qua cao nguy co ¢ cac quan thé ngudi da den, nhimg ngudi thudng co
khéi lwong co bip 16n hon [15]. Phan loai béo phi & tré em gip phai
nhimg thach thirc twong tu: phan traim BMI theo tudi thudng phan loai sai
tré em c6 co bap va biéu do-tang truong khong tinh dén sy khac biét vé
thanh phan co thé gifta cie nhomidan toc [16,17]. Cac bién phap tién tién
nhu DEXA hoic MRI'danh gia chinh x4c luong va vi tri md nhung van
con t6n kém va khan hiém & nhiéu noi [18]. Chu vi vong eo c6 thé cho
biét lugng m& noitang nhung gip phai van dé vé cac giao thirc do luong
khong nhat quan [19].€hi dia vao BMI ciing gop phan tao nén sy ky thi
vé can ndng, vi khoang 30% nhitng ngudi dugc phan loai 1a béo phi co
strc khoe chuyénthoa tot, trong khi khoang 20% ngudi c6 BMI binh
thuong lai c6 lrong md nodi tang cao va khang insulin [20]. Diéu nay da
khién'cac chuyén gia kéu goi cac dinh nghia tap trung vao strc khoe
chuyén héa hon 1a chi dya vao can ning.

. Cac yéu td nguy co giy béo phi

Béo phi khong chi don thuan 13 hau qua cua sy lya chon cd nhan, ma la
mot can bénh da yéu t6 dugce hinh thanh boi sy tuong tac gilra cac diém
yéu sinh hoc va ap luc méi trudng. N6 phat sinh tir su tuong tac phirc tap
clia cac yéu t6 di truyén, moi trudng, hanh vi va kinh té xa hoi 1am rdi
loan can béng nang luong, dan dén su du thira nang luong kéo dai. Mac



du lugng calo nap vao qua mirc so véi lugng calo tiéu hao van 13 nguyén
nhan co ban, nhung cic bang chimg méi ndi cho thay cac co ché sinh hoc
va x4 hoi tinh té hon khién c4 nhan dé bi ting can (Hinh 1).

« Khuynh huwéng di truyén va biéu sinh

Céc nghién ciru vé cdp song sinh va gia dinh wéc tinh ring 40-70% nguy
co béo phi 14 do di truyén, v6i hon 1000 vi tri gen lién quan dén viéc diéu
chinh can ning [21]. Céc gen quan trong, chang han nhu gen lién quan
dén khéi lugng m& va béo phi (FTO), anh hudng dén sy diéu chinh cua
ving dudi ddi vé su thém an va tiéu hao nang luong bang cach diéu chinh
cac con duong tin hiéu leptin va melanocortin [22]. Su bién @6i biéwsinh
, chang han nhu nhiing thay d6i vé methyl héa DNA do ché d6 3n ung
clia me, cang thang hodc doc to moi truong gay ra, ¢ling ¢6 the 1am thay
d6i qua trinh l4ap trinh m& cta thai nhi, tao ra cae.chuky béo phi giira cac
thé hé [23]. Cong trinh nghién ctru gan day vé diém rui ro'da gen da cai
thién kha ning du doan riéng 1é vé nguy co béo phi , cho thay ring nguy
co di truyén cao co thé dugc giam nhe nhd cac yéu to 16i séng lanh manh
[24]. M6t nghién ctru gin day chimg minh cach diém phoi nhiém téng
hop, bao gém cac yéu td nhu 6 nhiém khéng khi, ché do an udng va giic
ngu, twong quan véi cac dduhiéu sinh hoe chuyén hoa tir thoi tho 4u dén
tudi vi thanh nién, cting ¢6 tim quan trong cia khai niém nay ddi véi su
phat trién bénh béo phi [25].

« Anh huwéng ciia mdi trrong va hanh vi

Méi truong “gay béo phizhién dai thuc day 16i song it van dong va ché
do dn nhiéu calo)Thue phém siéu ché bién, chiém hon 60% lugng calo &
cac quée’gia ¢o thu nhap cao, duoc thiét ké dé 14n at tin hiéu no thong
qua d6 ngon miéng cao va ham luong chét xo thap [26]. Pong thoi, qua
trinh d6.thi hoa lam giam hoat dong thé chat, v4i thoi gian sir dung man
hinh thay thé cac hoat dong tich cuc.

Thiéu ngt (< 6 gio/ dém) lam tram trong thém sy rdi loan chuyén hoa
bang cach 1am ting ghrelin ( hormon kich thich su thém an ) va giam mirc
leptin

( hormon gay no) . Phan tich khong gian dia 1y tién trién cang cung ¢
mbi quan hé nay. VD; cac mod hinh sau dugc dao tao trén hinh anh v¢ tinh
d3 co thé dy doan ty 18 béo phi dua trén dic diém moi truong xay dung
v6i d6 chinh xac 1én téi 90% [28]. Tuong tu, cac dac diém kinh té xa hoi
cua khu dan cu’—ch'fmg han nhu muc d6 ngheo doi, ty 1€ nha cho thué va



ciu trac ho gia dinh—da duoc lién két chit ché véi ty 16 béo phi thong
qua cac phuong phap hoc mdy khong gian [29]. Nhitng phat hi¢n nay
nhan manh cach thitrc cac mé hinh hanh vi, chéng han nhu 16i séng it van
dong va luya chon ché do an uéng kém, khong chi don thuan 1a quyét dinh
c4 nhan ma con bj anh hudng dang ké boi moi truong vét chat va kinh té
xa hoi xung quanh
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Hinh'1. Céac yéu t6 nguy co giy béo phi

« Cac yéu td quyét dinh vé kinh té xa hoi va tam ly

Tinh trang kinh té x4 hoi thap (SES) c¢6 méi twong quan manh mé véi
bénh béo phi, dac biét 1a & cac quéc gia c6 thu nhap cao. Tinh trang mét
an toan luong thuc Iy dan dén viéc phu thudc vao céc loai thuc phﬁm giau
ning luong nhung nghéo chat dinh dudng do han ché vé chi phi va kha
nang tiép can han ché voi cac san pham tuoi sdng [30]. Cac yéu té giy
cing thang vé tim 1y, bao gdbm phan biét dbi xir man tinh hodc trim cam,
kich hoat truc ha dé)i—tuyén yén—tuyén thugng than (HPA), thiic drfly su
tich tu m& ndi tang thong qua sy du thura glucocorticoid [31]. Ngoai ra,



cac yéu tb than kinh hanh vi, chang han nhu an udng theo dinh hudng s
thich, c6 lién quan dén tin hiéu dopaminergic trong nhan accumbens, lam
tang kha ning tiéu thu qua mac [32]. Dit liéu mdi ndi vé nhimg trai
nghiém bét loi thoi tho 4u cho thay chin thuong thoi tho du twong tac véi
su thiéu thon vé kinh té x4 hoi dé 1am nhay cam cac con dudng cing
thang vé mit biéu sinh, 1am ting thém nguy co béo phi [33].

« .Cac chat gy rdi loan ndi tiét va réi loan hé vi sinh dwong rudt
Tiép xtic v6i cac hoa chét gay rdi loan noi tiét (EDCs), chang han nhu
bisphenol A (BPA) va phthalates, can thi¢p vao qué trinh tao mé mo va
d6 nhay insulin bang cach bat chudc hodc ngin chin qua tfinh.nay

tin hiéu hormone [34]. Hon nira, thanh phﬁn hé vi sinh vat duong rudt,
dac biét la viéc giam Bacteroidetes va tdng Firmicutes, giip tang cuong
thu hoach ning lugng tir thirc n va thuc day tinhstrang viém toan than,
nhu d3 dugc chimg minh trong cac nghién ciru ciy ghépphan [35]. Cac
phan tich metagenomic gan ddy di xac dinh cc ehing vi khuan cu thé
ma sy mit mat cia chung du doan su phat trién ctia bénh béo phi, mo ra
canh ctra cho céc li€éu phap vi sinhwvat chinh xac [36].

o Céc yéu t6 do diéu tri va y khoa gy ra

Mot s6 loai thude, baorgdmthuoe chéngloan than (vi du: olanzapine),
thudc chéng trAim cam va glucocorticoid, thuc ddy ting can thong qua tac
dung chuyén hoa va thém an. Tang can la mot tac dung phu da duoc xac
dinh rd cua tit ca cac thude chéng loan than, dic biét 1a cac thude chéng
loan than thé hé thi hai nhu clozapine va olanzapine, bang cach dbi
khang v&irthu thé 5-hydroxy tryptamine, thu thé dopamine, va thu thé
histamine va muscarinic [37]. Cac tinh trang bénh Iy nhu suy giap, hoi
chtng Cushing va ton thuong ving dudi do6i ciing lam réi loan can bang
nang lwgng va gay tang can [38].

.[Tac dgng bénh Iy ciia béo phi ddi véi sirc khoe con ngudi

Béo phi khong chi 13 van dé thAm my ma con 1a mot bénh toan than lam
roi loan can bang sinh 1y trén nhiéu hé co quan. N6 gy anh hudng sau
sic dén hau hét moi hé co quan, din dén cac bénh 1y di kem de doa tinh
mang. Cac qua trinh bénh ly nay duoc trung gian boi tinh trang viém man
tinh muc d6 nhe, rdi loan ndi tiét td, stress oxy hoa va tich tu mé lac chd,
tat ca ciing nhau 1am suy giam sy can bang ndi moi cia té bao va toan
than (Hinh 2).

« Rdi loan chuyén héa va khang insulin



M6 m& du thira, dac bi¢t la md noi tang, tiét ra cac cytokine gay viém (vi
du: TNF-q, IL-6) va axit béo ty do lam gidn doan cac con duong truyén
tin hiéu insulin. Diéu nay dan dén tinh trang khang insulin toan than, mot
dAu hiéu dic trung cua hdi ching chuyén héa va bénh tiéu duong loai 2
(T2D) [39]. Tang insulin mau cang 1am trAm trong thém qua trinh tong
hop lipid va trc ché qua trinh phan giai lipid, tao ra mot vong luan quan
tich tu chat béo va khong dung nap glucose. Bénh gan nhiém m& khong
do ruou (NAFLD), xuét hién & 70-90% ngudi béo phi, tién trién thanh
viém gan nhiém m& khong do rugu (NASH) va xo gan do qud téi lipid &
gan va rdi loan chire ning ty thé [40].

* Bénh tim mach (CVD)

Béo phi gop phan tryc tiép gay tang huyét ap thong qua viéc tang thé tich
mau, kich hoat hé than kinh giao cam va 1oi loan-chite nang ndi mo.
Angiotensinogen c¢6 ngudn goc tir mdé md thic diy co.mach va giit natri,
lam tang huyét ap [41]. Ngoai ra, réi loan lipid mau, dic trung boi
triglyceride, cholesterol LDL ting cao va HDL giam, 1am ting téc qua
trinh xo vira ddng mach. Nhiing nguoi béo phi c6 nguy co mic bénh
dong mach vanh, suy tim va dot.quy cao gap 2-3 lan do viém man tinh va
su khong on dinh ciia mang bam [42].

« Bién chirng hé hap

Béo phi trung tdm 1am suy giam chirc ning hd hip vé mit co hoc bing
cach han ché chuyén dong cta co hoanh va giam d6 dan hoi cta phoi.
Diéu nay gay ra khuynh huéng mic ching ngung tha khi ngu do tic
nghén (OSA), trong @6 tinh trang thiéu oxy gian doan giy ra stress oxy
hoa va viém tean than [43]. HO1 chung giam thong khi do béo phi (OHS),
dac trung béi tang CO2 man tinh, [am tang thém nguy co tir vong do suy
tim phai va ting huyét ap phoi.

* Benh than man tinh

Béo phi 1a mot yéu td nguy co doc 1ap dbi voi bénh than man tinh (CKD),
lam tang toc do loc cau than qua mirc, protein niéu va suy giam chirc
nang than tién trién; nguy co ndy cang trAm trong hon

do tang huyét ap va tieu duong di kém [44]. Céc bién phap can thiép
giam can da dugc chirng minh 1a [am giam albumin niéu va lam cham
tién trinh CKD, nhin manh lgi ich than cta viéc quan ly béo phi [45]
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Hinh 2. Bién chiing ciia béo phi. Chu thich: NASH = viém gan nhiém
md khong do rugu, NAELD = bénh gan nhiém mé& khong do rugu, va
PCOS = hdi chting buong trimg da nang.

* Thoai héa hé co xwong

Tai trong co hge qua mirc 1én cac khdp chiu trong luong 1am ting toc do
thoaihoasun , din dén thoai hoa khdp (OA). Céc adipokine nhu leptin va
adiponectin 1am tram trong thém tinh trang viém khép va xo hda mang
hoat'dich, doc 1ap v&i ap luc co hoc sinh hoc [46]. Béo phi cling 1am suy
giam kha ning lanh vét giy va lam tang nguy co loang xuong do viém
man tinh va thiéu vitamin D.

« Co ché sinh bénh ung thw

Réi loan chirc ning mdé m& gop phan vao su phat trién ung thu thong qua
mot s6 co ché sinh hoc lién két voi nhau. Mot yéu té quan trong 13 ting
insulin mau va ndng do yéu t ting trudng gidng insulin 1 (IGF-1) ting
cao, cung nhau kich thich sy ting sinh ctia té bao khdi u [47]. Ngoai ra,



tinh trang viém mén tinh lién quan dén béo phi ddn dén ting san xut cac
loai oxy phan tmg (ROS), c6 thé gay ton thuong DNA dang ké va thuc
day qua trinh sinh ung thu hon nita. Mot co ché quan trong khac lién
quan dén sy tong hop estrogen ting cao trong md md, déng vai trd quan
trong trong sy phat trién cua cac loai ung thu nhay cam véi hormone nhu
ung thu vu va ung thu ndi mac tir cung. Dir li€u dich nhan manh muc d6
rii ro nay, v4i béo phi c6 lién quan dén khoang 40% ung thu noi mac tir
cung va 20% ung thu vi sau man kinh [48].

« Réi loan ndi tiét than kinh va sirc khée tim than

Khang leptin ¢ ving dudi doi 1am rdi loan qua trinh diéu hda sy thém an,
khién tinh trang dn qua nhiéu tiép dién [49]. Béo phi c6 lién quan.dén
nguy co trim cam va lo 4u cao hon 30-50%, do nhiing thay d6i do viém
gay ra trong tin hiéu serotonin va dopamine [50]«Tram cam co lién quan
chit ché& hon dén béo bung so vadi béo phi toan than [51]."Cac bénh thoai
héa than kinh, bao gém bénh Alzheimer, tré nén trim trong hon do su
phé v& hang rao méu ndo do béo phi va swtich tu amyloid-beta [52].

« Réi loan chirc ning sinh san

O phu nit, béo phi giy ra ching ting androgen va vo kinh, gbp phan giy
ra hoi chimg budng trimg damang (PCOS) vawoé sinh. O nam gidi, hoat
dong aromatase ciia mé md chuyén doi testosterone thanh estrogen, gay
ra suy sinh duc va giam chat luong tinh trang [53]. Béo phi ¢ me lam
taing nguy co mac bénh tiéwdudng thai ky, tién san giat va di tit bam sinh
O con [54].

* Suy giam hé mién dich

Béo phi'gay ra tinh trang kich hoat va réi loan chirc ning mién dich méin
tinh, Jam suy yéuwphan (mg véi mam bénh dong thoi nghich 1y 14 1am ting
nguy co.mac bénh ty mién. Pai thuc bao cu tra trong mé md chuyén sang
kiéu hinh M1 gy viém, tiét ra IL-1f va IL-6, lam suy yéu chirc ning té
bao T va hiéu qua cta vic xin [55].
. Cac Phwong Phap Piéu Tri Béo Phi truéc diy

Viéc quan 1y bénh béo phi da phat trién dang ké trong thé ky qua, véi cac
phuong phép diéu tri da dang, tir cac can thiép dugc 1y ban dau dén cac
thii thuat phau thuat xdm 14n. Mic du nhiéu phuong phép trudc day chi
cho thiy hiéu qua khiém ton, nhung nhitng han ché dang ké cua ching,
bao gdm tac dung phu nghiém trong, ty 1¢ tai phat cao va rui ro trong qua
trinh thuc hién, da han ché tinh hitu ich 1au dai caa ching .

* Cac bién phap can thiép duwoc ly



-Amphetamine va chit kich thich (nhitng nim 1930-1970):
Amphetamine 1an dau tién duoc ban trén thi truong vao nhimg nim 1930
dudi tén Benzedrine trong mot loai thudc hit khong can ké don dé diéu tri
nghet miii. sy tic nghén. Pén nim 1937, amphetamine da c6 sin theo toa
dué6i dang vién nén va dugce str dung trong diéu tri ching rdi loan giac
ngi narcolepsy va ADHD. Chung duoc ké don rong rai dé giam can vao
giira thé ky 20 do tac dung @rc ché su thém an. Tuy nhién, tiém ning giy
nghién, rui ro tim mach (vi du: tang huyét ap, roi loan nhip tim) va viéc
lam dung d& dan dén quy dinh nghiém ngit theo Pao luat Kiém'soat Chat
gay nghién cia Hoa Ky nam 1971 [56].

-Fenfluramine/phentermine (nhimg nam 1990): Liéu phap két hgp nay
tang cudng giai phong serotonin (fenfluramine) va e chétai hap thu
norepinephrine (phentermine) dé giam cam giacthém an. Mic du hiéu
quad (giam can trung binh 10-15%), fenfluramine da bi rat khoi thi truong
vao ndm 1997 sau khi cac nghién ctru lién két ndwai bénh van tim va
tang huyét ap phoi [3].

- Sibutramine (1997-2010): La mot chit.ie ché tai hap thu serotonin—
norepinephrine, sibutramine lam giamcam giac doi va tang cam giac no.
Mic du giam duoc 5-10% trong legng trong ¢dc thir nghiém, thude nay
d3 bi nging st dungivao nam 2010 sau khi thir nghiém SCOUT cho thay
cac bién cb tim mach gia tang (vi du: dot quy) ¢ nhitng bénh nhan c6
nguy co cao [4].

-Orlistat (1999—nay): La mot chét trc ché lipase tuyén tuy, orlistat ngin
chan su hép thu chat béo tir thirc an, dan dén giam khoang 3—-5% trong
luong co thé. Thude nay van con duoc ban trén thi truong, nhung vi¢c su
dung n6 da bi han ché bi han ché béi céc tac dung phu vé duong tiéu hoa
(vidu: ti€u chay md, son phan) va su tuan thu 1au dai kém [57].

o Cdc.can thiép phiu thuit Phiu thuit ndi tit héng trang-hoi trang
(nhimg nim 1950-1970): Tha thuat kém hap thu nay bao gém viéc bod
qua phan 16n rudt non. Mic du hiéu qua (giam khoang 30% can ning),
nhung no gay ra... cic bién chimg nghiém trong, bao gdm suy gan, soi
than va suy dinh dudng. dan dén viéc no bi bo roi [58]. Phau thuat thu
nho da day theo chiéu doc (nhimg nam 1980): Phiu thuat han ché nay
chia da day thanh nhiéu phan. v6i ghim va dai. Giam can ban dau (20—
25%) thuong bi ddo nguoc do... sy dut gdy duong khau va gian tai, véi ty
1& phau thuat lai cao [59]. Phau thuat that da day diéu chinh duoc (nhiing
nim 1990-2010): Da day han ché kich thuéc bang Lap-Band® Ting kha



nang gian nd thong qua mot dai bang bom hoi. Médc du an toan hon so
v6i phau thuat bac cau, phuong phép nay lai din dén... Chi giam dugc
15-20% trong luong, kém theo nhiéu bién chimg thuong gip (truot dai,
mon dai). va ty 1é that bai dai han 1a 40% [60]. Phau thuat ndi tit da day
Roux-en-Y (RYGB, nhitng nim 1960 dén nay): Két hop giira han ché
luong thirc an va giam hap thu, RYGB lam giam kich thudc da day va
chuyén huéng duong di ctia rudt non. N6 van con... tiéu chuin vang, véi
hiéu quéa giam can bén ving 25-30% va thuyén giam bénh tiéu dudng. &
60—-80% bénh nhan. Tuy nhién, cac rii ro bao gdm hoi chimgfrde nguoc
da day, thiéu hut vi chat dinh dudng. thiéu hut va cac biénching hiém
gip nhung nghiém trong (vi du: ro ri chd ndi) [5].

. Cac liéu phap y té méi noi cho bénh béo phi

Céc liéu phap y té mdi n6i danh cho bénh béo phi-dang phat trién nhanh
chong, mang lai hy vong mdéi cho nhitng nguot dang gap kho khan trong
viéc kiém soat can niang (Bang 1). Vuot ra ngoai'cac bién phap can thiép
16i séng truyén thong va Cac thudc diéu tri cii hon, nhiing tién bd gan day
da chimg minh hiéu qua giam can dang'ké trong 1am sang. céc thir
nghi¢m bfmg cich nhim muc tiéu vaowiéc diéu chinh sy thém an va do
nhay insulin [6]. Hiu hét caedoai thudc méi ndy hoat dong thong qua
peptide giéng glucagon-1(GLP-1), polypeptide kich thich tiét insulin phu
thudc glucose (GIP), va cac thy thé hormone glucagon hodc amylin dé
phat huy tac dung giam cancua chung (Hinh 3)
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Bang 1. So sanh céc loai thudc chong béo phi hién tai

GLP-1 va GIP 14 hormone incretin dugc rudt tiét ra sau bita an. Chiing
kich thich giai phonginsulin dédap tng véi lugng duong trong méu ting
1én, trc ché tiét glucagon va 1am cham qua trinh 1am rdng da day dé lam
giam ca¢.dinh'sau bita an. Incretin cling thiic day cam giac no, giam
luong/thtic an nap vao va khién ching trd thanh muc tiéu chinh trong
diéu tr1 bénh tiéu duong loai 2 va béo phi [61]. Glucagon, dugc tiét ra boi
cac té bao o cua tuyén tuy, 1am ting luong dudng trong mau bang cach
Kich thich san xuit glucose & gan khi lvgng dudng trong mau xudng qua
thap, nho d6 gitp duy tri can bang nang luong. Amylin, duoc giai phong
cungwai insulin tir t& bao P, cling 1am cham qua trinh lam rdng da day, tc
ché glucagon va ting cam giac no dé hd tro kiém soét sy thém an [62].
Céc loai thudc méi bét chude cac tac dong ctia hormone nay 1am ting
cam giac no, giam luong thirc an nap vao, 6n dinh dudng huyét, ting
cudng tiéu hao ning luong va thic day giam can

7.1. Semaglutide



Day 1a thudc chu van thu thé peptide gidng glucagon-1 (GLP-1) tac dung
kéo dai, ban dau duoc phé duyét cho bénh tiéu duong loai 2 duéi tén
thuong mai Ozempic® (dang tiém, 2017) va Rybelsus® (dang udng,
2019). Vao thang 6 nam 2021, FDA Hoa Ky da phé duyét mot dang
thudc tiém liéu cao hon (2,4 mg mdi tuan) voi tén Wegovy® dé quan 1y
can ning mén tinh & nguoi 16n bi béo phi hodc thira cdn kém theo it nhat
mot bénh 1y lién quan dén can ning. Trong cac thir nghiém STEP, nhiing
nguoi tham gia duoc tu van 4 tudn mdt 1an, v&i muc tiéu giam 500
kcal/ngay va tap thé duc cudng do trung binh it nhat 150 phat/tuan.

* Puong ding thude: Thude co thé duge dung bang dudng tiém (dudi
da) va hinh thirc uéng nhu da mé ta ¢ trén

« Co ché tiac dung: Semaglutide bat chudc tac dung cia GLP-1 ndi sinh,
mot hormone incretin c¢6 ngudn gdc tir rudt. N6 tac donglén trung wong
cac thu thé GLP-1 ¢ ving dudi doi dé we ché surthém én, ting cam giac
no va giam lugng thirc an nap vao. O ngoai vi, né 1am cham qua trinh 1am
rong da day va cai thién su tiét insulintheo cach phu thudc vao glucose,
gian tiép thuc day giam can [6].

* Rybelsus 14 dang udng cua.semaglutide; mot chat tuong tu GLP-1 da
duoc stra doi, trong d6 peptide twnhién da duoc thiét ké dé dam bao ca
tinh 6n dinh enzym va kha néng lién két véi albumin: cu thé 1a sy thay
thé Aib (axit a-aminoisobutyric) & vi tri 8 dé chdng lai sy phan huy DPP-
4 va mot chudi axit béo €18 gan lién tai lysine 26 (thong qua mdt chat
lién két) @é thuc'day su lién két albumin thuan nghich va kéo dai thoi
gian banthai [63]. Quan trong hon, nd dugc phdi hop véi chét ting
cuong hapithu phan tir nhé SNAC (natri N-[8- (2-
hydroxybenzoyl)amino]caprylate), chat nay tam thoi lam ting do pH da
day cuc bd.va tao diéu kién thuan loi cho su hép thu semaglutide qua biéu
mo da day [64]. Sau khi dugc hip thu, nd bat chudc tac dung tuong tur
ctia GLP-1 ndi sinh. Dé hap thu t6i wu, Rybelsus nén dugc udng vao budi
sang som khi bung d6i, voi khong qua 4 ounce nude. {t nhat 30 phat nén
duoc cho trudce khi an, udng bat cr thir gi khac hodc dung céc loai thude
khéc.

* Hiéu qua: Trong céc thir nghiém vé tac dung diéu tri cua semaglutide &
ngudi (STEP) bi béo phi, semaglutide 2,4 mg mdi tudn di tao ra muc
giam can trung binh dugc diéu chinh theo gia duoc 14 14,9% trong 68
tuan & STEP 1 va 1én dén 16,0% & STEP 4 khi tiép tuc sir dung [6,8].



Nhitng két qua ndy vuot tréi dang ké so v6i cac liéu phap cii hon nhur
orlistat hodc phentermine / topiramate [65].

e Tac dung phu: Cac tic dung phu thudng gip nhét 13 vé dudng tiéu
hoa, chang han nhu budn non (1én dén 44%), ndn mira, tiéu chay va tio
bon. Nhitng tac dung nay phu thudc vao liéu lugng va xay ra chu yéu
trong qua trinh ting liéu [65]. Cac tac dung phu hiém gip nhung nghiém
trong co thé bao gé)m viém tuy cép tinh, bénh tii mat va suy than. FDA da
dua ra canh bao ddi v6i cac khéi u té bao C tuyén giap dua trén cac
nghién ciru trén dong vat gam nham, chong chi dinh sir dung thudc nay &
nhimg bénh nhan c6 tién st ca nhan hoic gia dinh mac ung thu

7.2. Tirzepatide

Pay 1a mot loai thude dau tién thude nhom polypeptide kich thich tiét
insulin phu thudc glucose (GIP) va chat chii van thy thé GLP-1. Thudc
nay lan dau tién dugc phé duyét cho bénh tiéu duong loai 2 (Mounjaro®)
vao ndm 2022 va sau doé la cho bénh béo phi (Zepbound®) vao nam
2023 cho nguoi 16n c6 BMI > 30 kg/m?2 hodc >27 kém theo bénh 1y di
kém. Gan day nhat, Zepbound® daduoc Cuc Quan 1y Thuc pham va
Dugc pham Hoa Ky phé duyét vao thang 12 ndm 2024, 13 loai thudc ké
don dau tién va duy nhét diroeichi dinh cho ching ngung thé khi nga do
tac nghén tir mirc do trung binh dén ning (OSA) & ngudi 16n bi béo phi
[66].

 Puong ding thudc: Tirzepatide duoc dung dudi da mdi tuan mot lan.
tiém.

* Co ché tac dung: Tirzepatide 1a mot peptide gdm 39 axit amin dugc
thiét ké nhw.mot chit cha van kép caa thu thé polypeptide kich thich tiét
insulin phu thudc glucose (GIP) va thu thé peptide gidng glucagon-1
(GLP=1), két hop ca hai hoat dong incretin trong mot phén tir duy nhat dé
dat duoc thoi gian ban thai trong huyét twong kéo dai [67]. Bang cach
d6ng kich hoat cac thy thé GIP va GLP-1 trén té bao B tuyén tuy, nd
khuéch dai tin hiéu AMP vong va tang cudng tiét insulin phy thudc
glucose dong thoi e ché giai phong glucagon tir té bao o, din dén kiém
soat duong huyét tot hon [68]. Viéc kich hoat thanh phan GLP-1 cta né
ciing 1am cham qua trinh 1am rong da day, lam giam sy dao dong glucose
sau bita dn va gdp phan tao ra hd so glucose tong thé 6n dinh hon [69].
Ngoai nhirng tac dung ngoai vi ndy, su tham gia cta thu thé kép ctia no
trong cac trung tim an udng ving dudi doi lam giam cam giac thém an



va lugng calo tiéu thy, dan dén gidm can dang ké vuot troi so véi cac tac
dung dugc thay véi cac chat cha van GLP-1 chon loc [67]. Machine
Translated by

* Hiéu qua: Trong thir nghiém SURMOUNT-1, tirzepatide 15 mg mdi
tuan da dat duoc muc gidm can trung binh 20,9% trong 72 tun, véi 50—
57% nguoi tham gia giam >20% trong lwong co thé [7]. Thir nghiém
cling bao gdm céc budi tu van 16i sbng thudng xuyén dé cing cb mirc
tham hut ~500 kcal/ngdy va >150 phut/tuan tap thé duc trong sudt thir
nghiém. Piéu ndy vuot troi hon tit ca cac lidu phap duoc 1y da duoc phé
duyét trude day, bao gdm ca semaglutide.

« Tac dung phu: Tuong ty nhu cic chat chii van GLP-1, thudc nay
thudng gay ra cac tac dung phu vé dudng tiéu hoa, bao gdm budn noén
(31%), tiéu chdy (22%) va tao bon. Phan img tai chd tiém va mét moi
cling xay ra. Cling nhu semaglutide, cac bién ¢ hiém gip bao gdm viém
tuy va bénh tai mat. FDA da dua ra canh'bao vé tae dung phu ctua thude
d6i voi ung thu tuyén giap thé tay.

7.3. Retatrutide

San pham nay hién dang trong giai doan'phat trién. N6 1a chat chu véan ba
tac dong Ién thu thé GLP=1, GIP.va glucagon . Chat cha van ba thy thé
nay dé cho thiy hiéu qua gidm canvuot trdi trong cac thir nghiém ban
dau va dang trong giai doan phat trién 1am sang giai doan 3 tinh dén nam
2025.

* Duwomg dung:

Thudc duoc dung dudi dang tiém duéi da hang tuan. « Co ché tac dung:
Retatrutide két hop trc ché su thém an (GLP-1, GIP) véi ting cudng tiéu
hao nang luong thong qua kich thich thu thé glucagon. Co ché da dién
nay nhdm muc tiéu ca lugng calo nap vao va qua trinh chuyén hoa ning
lwgng; dong thoi ting cudng tiét insulin , téi wu hoa can bang glucose va
diéu chinh su thém an mot cach hiéu qua [70].

* Hiéu qua: Két qua tir cac thir nghiém 1am sang giai doan 1 dén giai
doan 3 nhan manh hiéu qua diéu trj dang ké cua retatrutide, v6i sy giam
can rd rét (1én dén 24,2% trong 48 tuan) va cai thién kiém soat duong
huyét, cho thay tiém ning cua né nhu mot phwong phap diéu tri béo phi
va dai thao dudng loai 2. Ngoai tic dung d6i voi can ning va diéu hoa
duong huyét, retatrutide con cho thay nhiing loi ich tiém tang trong viéc
giam céc yéu td nguy co tim mach va quan 1y bénh gan nhiém md& khong



do ruou, cho thdy vai tro rong hon trong viéc quan 1y cac réi loan chuyén
hoéa [71].

* Tac dung phu: Tuong ty nhu cac thudc dua trén incretin khac, budn
non, ndn mua va tiéu chay la nhitng tdc dung phu thuong gap. Hoat dong
ctia glucagon c6 thé giy ting nhip tim va men gan tam thoi.

7.4. Cagrilintide

Pay 1a mot chat twong tu amylin tac dung kéo dai hién dang dugc nghién
ctru két hop véi semaglutide (dudi dang CagriSema®) dé ting cuong
kha ning trc ché su thém dn. Trong thir nghiém giai doan 2, nhirng nguoi
tham gia & tt ca cac nhom déu tuan theo ché do an giam calo wara phai
(500 kcal/ngay) va tap thé duc vira phai 150 phtt/tuan, ddm bao duy tri
16i sdng lanh manh song song v&i liéu phap duoc 1y.

e Pwong ding: Thude duge dung dudi dang tiém dudi'da hang tuan. «
Co ché tac dung: Cagrilintide tac dong 1én cac thu thé amylin va
calcitonin trong vung postrema va nhan bé don doc, lam giam lugng
thirc an nap vao théng qua ca co ché ¢an bang ndi moi va khoai cam. N6
1am cham qua trinh lam rdng da day, wic ché tiét glucagon sau bita an va
gidm cam giac them an thong quacac con dudong trung tam vung dudi
d6i [63]. Thoi gian ban thai kéodai ¢tia n6 cho phép dung thudc thuén
tién moi tudn mot 1an va ho so duoc dong hoc 6n dinh. Khi duoc dung
dong thoi v6i chat chi van thu thé GLP-1 semaglutide (CagriSema®),
chung hoat dong hiép déng dé tao ra hiéu qua giam can va kiém soat
duong huyéf tothon'sovéi viée sir dung riéng 1é timg chat, ma khong
lam tang dang ké t§.1¢ hodc mirc d6 nghiém trong clia cac tic dung phu
vé duong tiéu héa [72,73]. Két hop voi su kich hoat thy thé GLP-1 tir
semaglutide, phuong phap kép nay tang cuong tac dung chan an.

Hiéu qua: Trong mdt nghién ctru giai doan 2, sy két hop nay di dat dugc
mitc giam can trung binh 1a 15,6% sau 32 tuan, so v&i 5,1% khi chi dung
semaglutide [72]. » Tac dung phu: Céc tac dung phu pho bién nhét cua
cagrilintide 13 cac van dé vé dudng tiéu héa - budn non, nén mira va tdo
bon tir nhe dén trung binh - thuong 1a tam tho1 va co thé duoc kiém soat
bang cach tang liéu dan dan va bo sung du nudc [74].

7.5. Orforglipron

Pay 1a mot chat chu van thu thé GLP-1 khong phai peptide dau tién duoc
dung dudng udng dang duoc phat trién dé diéu tri béo phi va tiéu duong



loai 2. Khong gidng nhu cac chit chu véan thu thé GLP-1 dua trén peptide
nhu semaglutide hoic liraglutide, orforglipron khong can tiém, bao quan
chudi lanh hodc phéi hop véi cac chat ting cuong hap thu nhu natri N-
[8-(2-hydroxybenzoyl)amino] caprylate (SNAC), khién n6 tré thanh mot
lya chon tiém nang dé tiép can va thuan tién hon cho bénh nhan [75].

* Pwong ding: Thudc duge ding mot 1an mdi ngay dudi dang vién
ubng. » Co ché tac dung: Thudc lién két va kich hoat thu thé GLP-1 dé
kich thich tiét insulin phu thudc glucose, trc ché giai phong glucagon,
1am cham qua trinh 1am rdng da day va tc ché su thém an - ¢ac co.ché
g6p phan cai thién kiém soat dudng huyét va giam can dang ké [76].Cac
nghién ciru tién 1am sang da ching minh rang orforglipron ¢6 sinh kha
dung duong uéng cao va dugc dong hoc thuan loi, ho tro lidu dung mot
1an mdi ngay [77].

* Hiéu qua: Trong mot thir nghiém 1am sang giai doan 2, orforglipron
d3 din dén giam can trung binh 1én dén 12,6% trong 36 tuan ¢ nhiing
ngudi béo phi, mot két qua tuong duong véi cac chat twong tu GLP-1
dang ti€m [76].

e Tac dung phu: Cac tac dung phuthudong gap bao gdm budn nén, nén
va tiéu chay, phu thuéc.vao liéu lugng va c6 xu huéng giam dan theo
thoi gian. Piéu quan trong 1a khong c6 truong hop ha duong huyét
nghiém trong nao duge bao céao, hd tro hd so an toan thuan loi cia né khi
duoc st dung ma khong kem theo insulin hodc sulfonylurea [77].

7.6. “Setmelanotide

Setmelanotide (Imcivree®) da dugc phé duyét vao nim 2020 dé diéu tri
béo phi do thiéu proopiomelanocortin (POMC), thu thé leptin (LEPR)
hoac PCSK1, va sau d6 1a hoi chimg Bardet—Biedl [78].

« Pwong ding: Thudc duge tiém dudi da hang tudn. « Co ché tac dung:
Thudc 1a chat cha van thu thé melanocortin-4 (MC4R) gitip phuc hdi tin
hiéu bi gian doan trong céc rdi loan béo phi do di truyén. Khac véi cac
liéu phap GLP-1, setmelanotide tac dong truc tiép 1én cac con dudng
diéu hoa cam giac no & ving dudi ddi.

* Hiéu qua: Trong cac thir nghiém, 80% bénh nhan thiéu POMC va
45% bénh nhan thiéu LEPR dat dugc muc giam can >10% trong vong
mot nam. Piém s vé cam giac doi ciing duoc cai thién dang ké.



e Tac dung phu: Phan tng tai chd tiém, ting sic t6 va budn non 1a phd
bién. Tinh trang sam da xay ra & khoang 60% ngudi tham gia thir
nghiém. Khong c6 mbi lo ngai nghiém trong nao vé an toan lau dai dugc
ghi nhan [78].

7.7. Tesofensine

Tesofensine 1a mot chit (e ché tai hép thu monoamine ba 1an méi duge
phat trién ban dau cho cac bénh thoai hoa than kinh nhung duoc tai sir
dung cho bénh béo phi sau khi quan sat thay su giam can dang'ké trong
cac nghién ctru ban dau [79]. Hién tai, n6 dang duoc danh'gia trong cac
thir nghiém 14m sang giai doan III dé quan 1y can ning man tinh

 Prong ding: Thude dugc dung dudi dang vién nang ubng mot 1an
mdi ngay.

* Co ché tac dung: Tesofensine trc ché sy tai hap thu dopamine,
norepinephrine va serotonin & trung tam diéu hoa sy thém an ciia nio, do
d6 trc ché con d6i va ting cam giac 10:[79). Machine Translated by
Google Thudc 2025, 12, 19 13 trén 22

* Hi€u qua: Trong thir nghi€ém lam sang giai‘doan I1b “TIPO-1" quan
trong, bénh nhan béo phi duoc diéu tri bang 1,0 mg tesofensine mdi ngay
trong 24 tuan da giam can trung binh 12,8 kg (khoang 11% trong lugng
co thé), so véi muc giam 2,2 kg & nhom dung gia duoc.

* Tac dungphu: Céc tic dung phu thudng gip nhit bao gdbm kho
miéng;, budn non, mat ngu, dau dau, tiéu chdy va tao bon. Tang nhip tim
(1én dén 8 nhip/phut) va huyét ap (1-3 mmHg) phu thudc vao liéu ding
da duoc ghimhan, véi ty 16 ngimg diéu tri chung 1 13% so véi 6% &
nhém dung gid duogc.

7.8. Bimagrumab

Bimagrumab 1a mot khang thé don dong ctia ngudi nhdm muc tiéu vao
thu thé activin loai II, ban dau duogc nghién ctru cho céac héi chung teo
co, nhung hién dang dugc kham pha cho bénh béo phi va sirc khoe
chuyén hoa. N6 d3 hoan thanh cac nghién ctru giai doan Ila va hién dang
trong giai doan phat trién IIb trong cac thir nghiém két hop [80]. Trong
thir nghiém bimagrumab, nhiing nguoi tham gia duoc huéng dan ché do
an udng va tap thé duc tiéu chuan, nhdim muc tiéu giam 500 kcal/ ngay
va 150 phiit/tuan hoat dong cudng do vira phai trong sudt 48 tuan nghién



ctru, dam bao tac dung bao ton co cua chat trc ché myostatin dugc danh
gia trong boi canh 161 song nhat quan.

* Puong dung: Thudc dugc dung dudi dang tiém tinh mach hang thang.
« Co ché tac dung: Bimagrumab la mot khang thé don dong hoan toan
ctia ngudi, phat huy tac dung dong héa trén co xwong bang cach ngan
chan kép cac thu thé activin loai I1, do do trung hoa nhiéu chét diéu hoa
tiéu cyc cta su phat trién co bap [81,82]. Thubc hoat dong thong qua
mdt sd con duong nhu sau: Lién két &i luc cao voi ActRITA va ActRIIB:
Bimagrumab lién két véi ca thu thé activin loai ITA (ActRIIA) valoai IIB
(ActRIIB) voi ai luc cao, ngdn chin cac phdi tir ndi sinh-—chtiyéu 14
myostatin (GDF-8), activin A, activin B va yéu t4 tang truéng biét hoa
11 (GDF-11)—tham gia vao phtrc hop thu thé. Uc ché tin hiéwSmad2/3:
Céc thu thé ActRII dugc hoat hoa boi phéi tu thuong tuyén chon va
phosphoryl hoa cac yéu té phién ma Smad2/3, sau d6 chiing di chuyén
vao nhéan dé diéu hoa ting cudng cac geh lién quandén teo co (vi du:
atrogin-1, MuRF-1) va tc ché cac con dudng tong hop protein. Su phong
toa thu thé ctia Bimagrumab loai bé:qua trinh phosphoryl hoa Smad2/3,
1am thay d6i can bang theo hudng tichlily protein co. Thuc dy sy biét
hoa va phi dai té bao co: Bangcach trung hoa déng thoi nhiéu phdi tur
thudc ho TGF-B , bimagrumab khéng chi chong lai tin hiéu phan dong
hoa ctia myostatin ma con ngan chin sy e ché biét hoa co do activin
gay ra. Két qua Ja su hop nhét té bao co duogc ting cuong, dién tich mat
cit ngang cuassgi co ting 1én va phan Gng phi dai 16n hon gap déi so véi
chi tre.ché myostatin don thuan. Piéu hoa noi tiét thuan nghich: Tin hiéu
Activin & tuyén yén trude diéu chinh sy tiét hormone kich thich nang
tring (FSH). O nguoi 16n khoe manh, bima-grumab tam thoi ¢ ché FSH
va lam thay doi nhe phan (mg hormone tao hoang thé (LH) ma khong
anh hwong dén ndong d6 hormone steroid sinh duc; nhitng tac dung nay
hoantoan ddo nguoc sau khi thudc duoc dao thai khoi co thé. Hiéu qua
lam sang téng thé: Thong qua cac tic dong két hop nay—irc ché toan
dién céac phdi tir tai ActRITA/B, tic ché tin hiéu Smad di hoa va ting
cudng cac con dudng sinh co ddng hoa—bimagrumab lién tuc 1am ting
khéi luong co nac, sttc manh va két qua chirc ning ¢ nhitng ngudi bi teo
co va suy giam khdi luong co. Bang cach chin cac thu thé activin IIA va
IIB, bimagrumab @rc ché myostatin va cac phdi ttr lién quan, thiic dy su
phi dai co xwong va ting cudng su mit md md théng qua viée tang tiéu
hao nang lugng. Machine Translated by Google Thudc 2025, 12,19 1



Hiéu qua: Trong mot thir nghiém ngiu nhién giai doan II kéo dai 48 tuan
& ngudi 10n mac bénh tiéu duong loai 2 va béo phi, bimagrumab tiém
tinh mach (10 mg/kg mdi 4 tuan) da dan dén giam 20,5% khéi luong md
va tang 3,6% khdi lugng co nac so voi gia duoc, véi mirc giam can tong
thé 13 6,5% so v&i 0,8% & nhom dung gia duoc.

* Tac dung phu: Bimagrumab nhin chung duoc dung nap tét; cac tac
dung phu duoc bao cdo bao gdm céc triéu ching rdi loan tiéu hoa thoang
qua, chudt rat co va tang nhe men gan. Khong c6 d4u hiéu tim mach
nghiém trong nao dugc ghi nhan.

. Nhiing han ché ciia phwong phap diéu tri béo phi bing thudc méi
Béo phi 1a mot bénh man tinh, tai phat nhiéu 1an va chi diéu tri béng
thudc khong thé “chira khoi” hoan toan. Semaglutidé va ¢ac liéu phap dua
trén incretin khac tao ra hi€u qua giam can chuatung co6 (15-25%).
Bimagrumab dat dugc hiéu qua giam can it hon nhung ¢6'thé 1am ting
khéi lwong co nac cing véi viée giam mo md. Can luu ¥ rang tu van vé
ché do an ubng va tap thé duc 1a mot phan khong thé thiéu trong nhiéu
thir nghiém thudc moi ndy. Bang cach két hop cac loai thuéc moi nay véi
cac chuong trinh dn kiéng va tap thé duc hiéu qua, cac thir nghiém nay co
1ap tac dung duoc 1y déng thoi méphong phuong phap tiép can da
phuong thirc toan dién can thiét dé giam can t6i da va bén ving. Trong
thuc té, dé dat duoc két qua tuong tu s€ can duy tri mtrc do hd tro 16i
song twong tu cung véi liéwphap dung thude 1au dai. Do d6, viée ngimg
thudc c6 thé dan dén ting can dang ké khi khong con tuan tha ché do an
udng lanhimanh va théiquen tap thé duc diy du. Nguoi dung

Semaglutide ¢6 thé tang lai hai phan ba s6 can da giam trong vong mot
niam.sau khingting diéu tri [6]. Hiéu tmg phuc hdi twong tu ciing duoc
béo c40.ddi véi cac thude khac, chang han nhu tirzepatide [7]. Céc co ché
diéu hoa nguoc sinh hoc, chiang han nhu giam leptin, ting ghrelin va lam
cham qué trinh trao d6i chat thich ing, gy ra tinh trang doi tang 1én va
tiét kiem nang luong sau khi giam can [83]. Quan tinh hanh vi ciing dong
mot vai trd: néu khong c6 nhing thay d6i 16i sbng bén virng, viéc trc ché
su thém #n s& giam dan va céc kiéu an udng cii s& quay trd lai [84]. Quan
Iy béo phi hiéu quéa va 1au dai doi hoi phai tap trung vao cac chién luoc
16i sdng co ban, bao gdm han ché calo nhat quan thong qua thuc phim
nguyén chat, tranh cac san pham siéu ché bién, hoat dong thé chat thuong
xuyén va hd tro hanh vi, dé duy tri cAn bang ning lugng 4m va ngin ngira
tang can trd lai [85,86].



9. Nhirng phwong phap diéu tri méi dang néi 1én
Bén canh céc loai thudc dua trén hormone va céc bién phap can thiép 16i
song, mot s6 chién lugce tién tién dang ndi 1én nham muc tiéu vao cac yéu
t6 phan tir va vi sinh vat gay ra bénh béo phi. Nhitng phuong phap nghién
ctru ndy hira hen mang lai phuong phép diéu tri bén viing va c4 nhan hoa
hon. 9.1. Piéu hoa biéu sinh
Béo phi ¢6 lién quan dén cac ddu hiéu biéu sinh bat thudng, ching han
nhu thay d6i qua trinh methyl hoa DNA va thay d6i qué trinh acetyl hoa
histone, lam duy tri cac té bao mé& rdi loan chirc ning va mat ¢dnibang
nang luong. Céc lidu phap thir nghiém nham muc dich thiét 1ap lai cac
du hiéu nay:
* Cac chit trc ché methyltransferase DNA, chang/han nhu 5-
azacytidine liéu thap, da cai thién qua trinh oxy.héa lipid va d6 nhay
insulin trong cac mo hinh dong vat bang cach khir methyl'hda cac chat
xuc tién ciia cac gen lién quan dén qua trinh trao'ddi chat [87].

e Cac chit diéu hoa histone deacetylase; bao gdm céc chét (rc ché
HDAC3 chon lgc, lam tang biéu hién ctia.cic gen lién quan dén sy phat
trién cua ty thé va kich hoat m6.:m& ndu, dan d&én mirc st dung ning
lugng nghi ngoi cao hon [88]:

* Cac san pham tu nhién nhw resveratrol, curcumin va axit béo
omega 3 dang duoc nghién citu vé kha ning tao ra nhiing thay ddi
chromatin ¢6 loi trong.gan va.mo6 md, véi dit liéu ban dau cho thay nhiing
cai thién khiém ton.vé thanh phan co thé [89].

9.2. Céy ghép vikhuin dwong rudt

Hé vi khuan duong rudt anh hudéng dén qua trinh trao ddi chat, sy thém
an va'hap thu nang luong. Cay ghép phan tir ngudi hién tang giy nham
muc dich diéu chinh sy mat can bang vi khuin ¢ nhitng nguoi béo phi:

« Cay.ghép mot lidu duy nhat da tam thoi cai thién d6 nhay insulin va
giam md gan, mic du viéc giam can bén viing rat nho néu khong thuc
hién cac thu thuat 13p lai [90].

« Két hop cdy ghép voi luong chit xo 1én men thip gitip ting cudng su
phat trién ctia vi khuan tir nguoi hién tang, hd trg san xuat axit béo ¢o 1oi
va mang lai sy gidm md& bung 16n hon trong vong sau thang [91]. ¢ Cac
nghién ctru trong twong lai s& st dung hdn hop vi khuin duge xac dinh
thay vi toan bo phan dé tao ra cac mau chuan. Cac liéu phap duoc tiéu
chuan hoa, an toan va c6 kha ning md rong, nham vao cac con duong
chuyén hoa cu thé.



9.3. Li€éu phap dua trén RNA khong ma hoa

« Cac chat rc ché MicroRNA (antagomir) nham muc tiéu miR-103 va
miR-107 cai thi€n d0 nhay insulin va gidm lugng md & chudt béo phi do
ché d¢ an udng giy ra bang cach ting cuong tin hiéu insulin ¢ gan va
ngoai vi [92]. * Nguoc lai, cac chit bit chuéc miR-196a thuc day qua
trinh chuyén héa mé md trang thinh mé m& nadu— diéu chinh ting
protein tach cap 1 va cac gen sinh nhiét khac—nhd do 1am tang muc ti€u
hao ning luong va mang lai kha nang chéng lai bénh béo phi do ché do
an udng gay ra [93].

« Diéu chinh RNA khong ma hoa dai— vi dy, lam im lang IncRNA
IncOb dic hiéu cho té bao md thong qua hat nano lipid—khoi phuc biéu
hién leptin, giam khéi luong m& va cai thién kha ning dung nap glucose
& cac mo hinh chudt béo phi [94]. Nhiing phuong phap tién tién nay,
chfmg han nhu chinh stra cac dau 4n biéu sinh, k¥ thuat hé vi sinh vat
duong rudt va str dung liéu phéap dua trén RNA, ¢6 thé hoat dong song
song hodc tham chi vuot troi hon cac phuong phap diéu tri hién tai va dua
chung ta dén gan hon vdi viéc chim s6¢:béo phi ca nhan hoa.

10.Chién lwoe dai han dé giamecin bén vitng

« Han ché calo va chét lurong ché do an uéng Giam can lau dai doi hoi su
thiéu hut calo bén vimgynhung chét luong calo ciing quan trong khong kém
dbi voi su tuan thi,.cam gidc nowva stc khoe trao dbi chat [95]. Phan tich
tong hop mang luéi cho thiy rang viéc han ché lién tuc, nhin an cach ngay
va an udng han ché thoi gian déu mang lai hiéu quéa giam can va duy tri can
ning tuong duong [96]. Ché do in giau protein hon (>25 phan trim ning
luong) gitip tang cam giac no, duy tri khéi luong co nac va ting cudng tiéu
haonang lwong khi nghi ngoi so vi mirc protein tiéu chuan [97]. Chat xo tir
ngil cdc nguyén hat, cac loai ddu, trai cay va rau qua con 1lam chim qua trinh
1am réng/da day va diéu chinh hormone dudng rudt dé hd tro kiém soat
luong duong trong mau va cam giac no [98]. Viéc tiéu thu thuc pham siéu
ché bién c6 lién quan dén viéc ting can va béo phi nhiéu hon, bat ké cac chat
dinh dudng da lugng [85]. Viéc thay thé chiing bang cic mit hang dugc ché
bién t6i thiéu, chang han nhu rau qua tuoi, protein nac va cac loai hat, s& cai
thién chat lugng ché do6 an ubng va hd trg quan 1y lau dai [99]. Ché do an
bia Trung Hai, giau dau 6 liu, rau, dau, cac loai hat va ca, thac déy duy tri
can nang va suc khoe tim mach ngay ca khi khong c6 gié1 han calo nghiém
ngit [100]. Céc thoi quen dn udng co ¥ thirc, chang han nhu chil y dén khau



phan an, tranh bi phan tdm va khong an khuya, s& gitip diéu chinh ning
lugng hiéu qua hon.

« Hoat dong thé chat Hoat dong thé chat thuong xuyén rat quan trong cho viée
giam can ban du va tham chi con quan trong hon dé ngan ngira ting can trd lai.
Huéng din vé hoat dong thé chit ciia Hoa Ky khuyén nghi 200 dén 300 phuat
mdi tuan hoat dong aerobic cudng do vira phai hodc 75 dén 150 phut mdi tuan
hoat dong aerobic cuong dd manh, cong voi cac bai tap tang cudng co bép it
nhat hai ngay mdi tuan [101.Tap thé duc nhip diéu lam ting téng luong tiéu hao
ning lugng, ting qua trinh oxy hoa chét béo va hd trg strc khoe tim mach. Tap
luyén sttc manh gitip duy tri khéi lwong co nac va lam cham sw.giam ty 16 trao
d6i chat khi nghi ngoi thudng xay ra sau khi giam can [102]=Sinhnhiét do hoat
dong khong tap thé duc (NEAT), dé cap dén ning luong tiéu hao trong cac hoat
dong hang ngay nhu di bo, bon chon va cac cong viée nha, ¢6.thé tao ra sy khac
biét vé muc tiéu hao nang lugng 1én t&i 2000 kilocalories mdi ngdy. Cac yéu t6
nhu nghé nghiép, hoat dong giai tri, di truyén va tham chired luong thirc n nap
vao co thé anh huong dén muc NEAT, khién.no trd thanh mot yéu t6 quan trong
trong viéc duy tri sy 6n dinh can ning lau dai [103]. Viéc két hop cac bai tap
aerobic va khang luc mang lai két qua t6t nhat.cho thanh phan co thé va sy 6n
dinh can ning. Cac phan tich tong hop cho thdy phuong phap két hop nay lam
giam sy ting can trd lai tir haidén ba kg trong vong mudi hai thang so véi chi
hoat dong acrobic [104]. Viéc xen k8'cac khoang thoi gian ngdi 1au véi cac dot
hoat d6ng ngin mdi gid ciing cai thién tinh linh hoat trao d6i chat [105].

o Céc bién phap can thiépveé hanh vi va hd trg Cac chién luge hanh vi tao
nén tang chernhiing thay doi lau dai trong ché d6 an udng va hoat dong thé
chat. Viée tu theo déi thong qua viéc can hang ngdy va ghi nhat ky vé thac
an vatap thé ducdy doan duoc sy thanh cong lau dai . Nhirng c4 nhan tham
gia tu theo déi thudong xuyén c6 xu hudéng giam va duy tri can ning nhiéu
hon t6i ba kg so véi nhitng ngudi khong lam nhu vay [106]. HO tro lién tuc
thong qua cac budi tu van qua dién thoai hang thang hoic hai thang mét lan
hozc hudn luyén tryc tiép gitp giam tinh trang ting can tré lai khoang 2.5 kg
trong mdt nam so vai viéc theo doi tdi thiéu [86]. Phong van tao dong luc su
dung giao tiép lay bénh nhan lam trung tim dé ting cuong dong luc noi tai
va sy tuan thi, dong thoi mang lai hiéu qua giam can bén viing hon so véi
gido duc tiéu chuan [107].

* Quan ly gidc ngii va cing thing Thiéu ngi méan tinh, dugc dinh nghia 1a
ngil it hon bay gid mdi dém, 1am réi loan diéu hoa sy thém in bang cach



tang ghrelin va giam leptin, dan dén luong calo tiéu thy cao hon va ting can
[108]. Cac phan tich tong hop cho thiy viéc cai thién thoi lugng va chat
lwong gidc nga 1am gidm nguy co béo phi va hd trg duy tri cAn nang lau dai
[109]. Cang thing tdm 1y x3 hoi thac day viéc an udng theo cam xuc, dic
biét 1a cac loai thuc phdm giau calo, ngon miéng, va gdp phan tich tu md
bung théng qua muc cortisol tang cao [110]. Cac ky thuat quan 1y cing thang
, bao gém giam cing thang dua trén chanh niém va liéu phap nhan thirc hanh
vi, dd dugc chimg minh 13 1am giam viéc dn udng theo cam xuc va giam ting
can trd lai 1én dén 1,5 kg trong mot nam [111].

11. Huéng di twong lai trong nghién ciru diéu tri béo phi

Vi sy mé rong nhanh chong cta lidu phap dugc 1y chdng béo phi vuot ra
ngoai cac chat chil van thy thé GLP-1 , cac huéng di trong twong lai dang
huodng té1 viée khai thac cac peptide da chu van, ¢ac con duwong hormone
m&i va cic phuong phap y hoc chinh xac. Céac chatehi van kép GIP/GLP-1
nhu tirzepatide da chirng minh mtrc gidm can trung binh chua tirng c6 1a
>20% trong thir nghiém SURMOUNT-1, x4c nhan tinh dé)ng chu van la mot
chién luoc vuot troi [6]. Dua trén diéu nay, cac chit chu vén ba thy thé —
nham muc tiéu vao cac thu thé GLP-1, GIP va glucagon—dang trong giai
doan phat trién giai doan 2 va'hira hen mang lai nhirng loi ich hiép dong hon
nita bang cach két hop tre ché sw.thém 4n, ting cudng tiéu hao ning luong va
tang cuong chuyén héa lipid [112]'Cac nd luc song song véi cac chat tuong
tu amylin tac dung kéo dai , dién hinh 1 cagrilintide, dang kham pha cac
phac d6 két hop dé diéu chinh ca cac mach dn udng can bing ndi moi va
khoai cam manh mé hon so vi cac tdc nhan don 1é [74]. Ngoai cac hormone
peptide, ¢ac chat chu van thy thé melanocortin-4 phan tir nhd méi ndi huéng
dén viéc tinh chinh' cac con duong diéu chinh cam giac no trung wong théng
qua dudng ubng, trong khi cac liéu phap nhim muc tiéu vao hé vi sinh vat va
cong nghé chinh sira gen htra hen tiém ning lau dai cho viéc thiét 1ap lai qua
trinh trao d6i chat c4 nhan hoa. Nhin chung, nhitng cai tién ndy bao hiéu su
chuyén dich sang cac phac do diéu tri két hop ca nhan hoa. Machine
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Khong chi gitip giam can hiéu qua hon, ma con giai quyét sy khac biét vé
phan tmg cua bénh nhan, hd so bénh 1y di kém va kha ning dung nap thude.

12. Két luan



Béo phi 1a mot bénh mén tinh va tai phat, trong d6 nhing tién bd duoc 1y gan
day, bao gdm semaglutide, tirzepatide va cac liéu phap chat chi van ba méi
ndi, da tao ra hiéu qua giam can dang ké trong ngan han. Tuy nhién, viéc
ngimg st dung céc loai thudc ndy thuong din dén ting can trd lai dang ké do
cac yéu tb sinh hoc dai dang nhu sy thich nghi hormone, giam ty 16 trao doi
chit va sy trd lai cua thoi quen an uéng va hoat dong trudc d6. Mac du ligu
phap duoc 1y c¢6 thé khoi ddu qua trinh giam cén c6 ¥ nghia, nhung n6 khong
giai quyét triét dé su rdi loan can bang niang luong tiém an. Dé duy tri giam
can sau khi dung thudc, bénh nhan can dua vao cac chién lugc 16i séng nhat
quan. Piéu nay bao gom ché do an tap trung vao thuc pham nguyén chat it
ché bién, luong protein, chat xo, trai cdy va rau qua day du, va.duy tri mic
tham hut calo. Hoat dong thé chat thudng xuyén, két hgp ca bai tap aerobic
va rén luyén strc manh, rat can thiét dé bao toan khéiluong co bap va hd tro
stc khoe trao ddi chét. Ngoai ra, cac chién lugc hd tro hanh i, chéng han
nhu ty theo doi, tu van ¢ cAu tric va hé théng trachnhiém, rat quan trong
cho su thanh cong lau dai. Ngu du gidc va quan 1y cang thang hiéu qua ciing
g6p phan vao mot phuong phap bén viing. Nhin vé phia trude, viée phat
trién cac loai thudc mdi nhidm vao.sy thém an, tiéu hao nang luong va
chuyén hoa chat béo hira hen séeai thién kétquadau dai. Khi két hop véi cac
bién phap can thiép 16i séng dua trén bang chimg, nhimng liéu phap nay co
thé cai thién déng ké tinh bén viing cua viéc giam can va cung cip cho bénh
nhan nhiting cong cu hi¢u qua hon trong viéc quan ly bénh béo phi.
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