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(57) Изобретение относится к медицине, в целом - к способам определения и изменения статуса
метаболизма человека, и, в частности, к способу определения интенсивности индукции
кетоза. Задача, решаемая изобретением, заключается в создании способа неинвазивной оценки
особенностей кетогенного метаболизма, путем определения интенсивности (скорости) индукции
кетоза. Поставленную задачу решает способ определения интенсивности индукции кетоза,
заключающийся в том, что предварительно определяют содержание кетонов в выдыхаемом воздухе
и при его значении менее 4 ppm индуцируют кетоз путем перорального применения лизина
в дозе не менее 0,025 и не более 0,035 г/кг массы тела, затем каждые 30 мин в течение 3
часов определяют содержание кетонов в выдыхаемом воздухе и, используя полученные значения,
строят диаграмму кривой, определяют максимальное значение содержания кетонов и время его
достижения, рассчитывают скорость достижения максимального значения содержания кетонов
и площадь под кривой (AUC) и при значении скорости, равном 1,0 ppm/мин и более, судят о
быстрой интенсивности, менее 1,0, но более 0,4 ppm/мин - промежуточной интенсивности, 0,1 до
0,4 ppm/мин - средней интенсивности, менее 10 ppm/мин и значении AUC менее 1000 - медленной
интенсивности индукции кетоза.
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Изобретение относится к медицине, в целом - к способам определения и изменения статуса метабо-

лизма человека, и, в частности, к способу определения интенсивности индукции кетоза. 

Индукция физиологически приемлемого кетоза является широко используемым вариантом измене-

ния метаболизма с переключением энергетического обмена с глюкогенного на кетогенный. Индукция 

кетоза обычно проводится кетогенными вариантами диет, смесями веществ и/или отдельными жирами, 

экзогенными кетонами. 

Кетогенная диета (КД) - это диета с высоким содержанием жиров и низким содержанием углеводов, 

которая ограничивает поступление в организм глюкозы и приводит к индукции кетонов печенью и их 

усвоению в качестве альтернативного источника энергии мозгом и скелетными мышцами. По вариантам 

кетогенной диеты как индуктора кетоза имеются многочисленные публикации и патенты. Так, кетоген-

ная диета считается ценным терапевтическим подходом для борьбы с эпилепсией и опухолями головного 

мозга. 

В источниках информации [1] описаны кетогенные диеты и способы их приготовления, [2] - приме-

нение кетогенных соединений для лечения возрастного ухудшения памяти, [3] - способы получения фи-

зиологически приемлемого кетоза для лечения пациента, нуждающегося в терапии одной или нескольких 

из следующих патологий: боковой амиотрофический склероз, заболевания с избыточным свободноради-

кальным окислением, сердечная недостаточность и мышечная дистрофия Дюшенна, [4] - способы лече-

ния синдрома дефицита внимания и гиперактивности, а также связанных с ним симптомов патологии 

ЦНС с нарушением обучения, планирования и решения проблем, импульсивным дефицитом внимания и 

агрессией путем введения пациентам кетогенного материала в количествах, достаточных для возникно-

вения кетоза, [5] - способы индукции кетоза для лечения пациентов, страдающих избыточным апоптозом 

тканей, путем введения терапевтически эффективного количества одного или нескольких экзогенных 

кетогенных соединений, в результате чего возникает кетоз, достаточный для остановки апоптоза. 

Индукция кетоза кетогенными диетами наиболее эффективна в случаях готовности метаболизма 

переключится на кетогенный вариант, поэтому важно уметь определять, есть ли у человека готовность к 

кетогенному метаболизму, т.е. определять интенсивность индукции кетоза. Такой подход не использует-

ся в описаниях указанных выше патентов, и является их общим недостатком. 

Кроме того, недостатком известных способов является развитие целой серии неблагоприятных ре-

акций на этапе начальной индукции кетоза, таких как головная боль, неприятный запах изо рта, мышеч-

ные спазмы, диарея, общая слабость и кожная сыпь. 

Экзогенные индукторы кетоза имеют существенный недостаток из-за сложности стандартизовать 

их дозировку, кроме того применение экзогенных индукторов вызывает развитие кетоза в крови (кето-

немия) с возникновением блокирования самого кетогенеза в печени, что не позволяет определить интен-

сивность индукции кетоза. 

Известны способы определения кетогенности метаболизма животного [6], которые являются неин-

вазивным вариантом определения кетоза и включают сбор образца мочи у животного в два разных пе-

риода времени, определение концентрации бета-гидроксибутирата в двух образцах мочи и формирование 

заключения о кетогенном статусе животного и/или влиянии принятой внутрь композиции либо диеты на 

такой статус на основе разницы между концентрациями бета-гидроксибутирата для двух образцов. 

Недостатком способов является то, что результаты, полученные при использовании тест-полосок на 

кетоны в моче, равно как и других вариантов определения кетонов в моче, не взаимосвязаны с уровнем 

кетонов крови. Кроме того, различия между содержанием кетоновых тел в моче и кетонов в крови суще-

ственны при целой серии состояний, таких как разная степень гидратации, изменения объема выделяе-

мой мочи, кислотно-щелочной дисбаланс, нарушения почечной гемодинамики и экскреции. Существен-

ный недостаток всех вариантов определения кетонов в моче заключается в том, что содержание кетонов 

в моче отражает содержание кетонов в крови за предыдущий временной промежуток, а не на момент 

сбора мочи. 

Известно, что содержание кетонов в выдыхаемом воздухе коррелирует с содержанием кетонов кро-

ви [7]. Фактически содержание кетонов в крови можно определить по уравнению, полученному на осно-

ве измерений кетонов в выдыхаемом воздухе. В исследованиях с тщательным сопоставлением кетонов в 

выдыхаемом воздухе с другими биомаркерами было показано, что дыхательный тест на кетоны имеет 

высокую чувствительность и специфичность и является неинвазивным, удобным и воспроизводимым 

методом диагностики и терапевтического мониторинга диабетического кетоза [8]. 

Источник информации, близкий к заявляемому способу, не выявлен. 

Задача, решаемая изобретением, заключается в создании способа неинвазивной оценки особенно-

стей кетогенного метаболизма, путем определения интенсивности (скорости) индукции кетоза. 

Поставленную задачу решает способ определения интенсивности индукции кетоза, заключающийся 

в том, что предварительно определяют содержание кетонов в выдыхаемом воздухе и, при его значении 

менее 4 ppm, индуцируют кетоз путем перорального применения лизина в дозе не менее 0,025 и не более 

0,035 г/кг массы тела, затем каждые 30 мин в течение 3 часов определяют содержание кетонов в выды-

хаемом воздухе и, используя полученные значения, строят диаграмму кривой, определяют максимальное 

значение содержания кетонов и время его достижения, рассчитывают скорость достижения максималь-
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ного значения содержания кетонов и площадь под кривой (AUC), и при значении скорости, равном 1,0 

ppm/мин и более, судят о быстрой интенсивности, менее 1,0, но более 0,4 ppm/мин - промежуточной ин-

тенсивности, 0,1 до 0,4 ppm/мин - средней интенсивности, менее 10 ppm/мин и значении AUC менее 1000 

- медленной интенсивности индукции кетоза. 

Заявляемый способ является неинвазивным, в качестве индуктора кетоза используется аминокисло-

та L-лизин (лизин), метаболизирующаяся преимущественно в печени. Лизин отличается от известных 

индукторов кетоза, не входит в состав кетогенных диет или смесей, не является липидом, или углеводом. 

Лизин - алифатическая, эссенциальная для человека аминокислота с выраженными свойствами основа-

ния. 

Авторам способа впервые удалось доказать наличие у лизина кетогенного действия на метаболизм 

у человека. 

Для решения поставленной задачи проведено клиническое исследование. 

Пример 1. 

В исследовании приняли участие 17 взрослых добровольцев: 16 женщин и 1 мужчина, средний воз-

раст - 42,5 года (95% ДИ = 36,0-49,1), медианный - 43 года (32-57,5 процентиль). Пять случаев были ис-

ключены из анализа, поскольку их исходные значения кетоза были выше 10 ppm, два случая - из-за от-

сутствия кетоза после нагрузки лизином с AUC менее 1000. Результаты индукции кетоза, вызванного 

приемом лизина, представлены в табл. 1. 

Таблица 1 

 

 
Примечание: 95% ДИ - доверительный интервал с 95% достоверностью. 

Значение медианы составило: 

для базового уровня кетонов - 3,5 ppm, с наименьшей величиной, т.е. 25 - процентили (Р25), - 1,0 

ppm и наибольшей величиной, т.е. 75 процентиль (Р75), - 5,2 ppm; 

для максимального значения кетонов в выдыхаемом воздухе (после индукции лизином) - 35,5 ppm, 

с Р25-75=17,5-46,75, и 10-й процентиль - 11,5 ppm; 

для времени достижения максимального значения содержания кетонов - 120 мин с Р25-75=82,5 - 

150,0 мин; 

для значений AUC-2632,5 с Р25-75=1650-5542,5, при этом полученная Р10-я=1200, что и является 

обоснованием отсекающего наименьшего значения 1000. 

Для определения интенсивности индукции кетоза, в соответствии с заявляемым способом, рассчи-

тывали скорость достижения максимального значения содержания кетонов, площадь под кривой (AUC), 

максимальное содержание кетонов в выдыхаемом воздухе, определяемое каждые 30 минут (ppm/мин). 

Получены следующие результаты: у 30% - 1,0 ppm/мин и более (быстрая интенсивность), в остальных 

случаях от 0,1 до 0,4 ppm/мин (средняя интенсивность). У двух субъектов с отсутствием кетоза после 

нагрузки лизином - AUC менее 1000 и максимальное количество кетонов менее 10 ppm/мин (медленная 

интенсивность). 

Следует отметить, что в случаях с предполагаемым начальным кетозом (более 10 ppm/мин, 5 случа-

ев) прием лизина вызвал дополнительный кетоз в 4 случаях: максимальное время составило 3 часа, с 48, 

38, 72 и 153 ppm/мин, т.е. в трех случаях выявлена средняя интенсивность, в одном случае -

промежуточная интенсивность - 0,85 ppm/мин. 

Пример 2. 

Индивидуальные варианты индукции кетоза лизином. 

Быстрая интенсивность индукции кетоза (для субъекта С6 в табл. 2 приведен вариант кетоза лизи-

ном, в табл. 3 - секция детализации данных). 

Таблица 2 
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Таблица 3 

 
На фиг. 1 изображена диаграмма кривой содержания кетонов в выдыхаемом воздухе у субъекта С6 

до и после приема лизина (Y - содержание кетонов в выдыхаемом воздухе, X - время в минутах). 

Примечание: сплошная жирная линия - аппроксимация опытных данных. 

Промежуточная интенсивность кетоза (для субъекта С7 в табл. 4 приведен вариант кетоза лизином, 

в табл. 5 - секция детализации данных). 

Таблица 4 

 
Таблица 5 

 
На фиг. 2 изображена диаграмма кривой содержания кетонов в выдыхаемом воздухе у субъекта С7 

до и после приема лизина (Y -содержание кетонов в выдыхаемом воздухе, X - время в минутах). 

Примечание: сплошная жирная линия - аппроксимация опытных данных. 

Пример 3. 

Унификация определения интенсивности кетоза, индуцированного лизином. 

На основании полученных данных разработана унифицированная шкала оценки интенсивности ке-

тоза у 16 добровольцев. Использовали отсекающее значение по времени 60 мин, учет значений кетонов в 

выдыхаемом воздухе проводился после этого времени. Шкала оценки интенсивности кетоза представле-

на в табл. 6. 

Таблица 6 

 
Примечание: значение медианы в табл. 1, значения в ppm процентилей: 10-я - 11,5, 25-я - 17,5, 75-я - 

46,8, 90-я - 88,6. 

Проведена индивидуальная оценка интенсивности кетоза по разработанной шкале, результаты оце-

нены анализом частотной таблицы, и представлены в табл. 7. 

Таблица 7 

 
Как следует из результатов, представленных в табл. 7, чаще всего (37,5+25,0=62,5) интенсивность 

кетоза была допустимой (3) и выраженной (4). Однако в 18,8% случаев отмечена минимальная, и в 12,5% 



043527 

- 4 - 

- экстремальная интенсивность кетоза, индуцированного лизином. 

Дополнительно у 9 добровольцев, кроме индукции кетоза лизином, проведен анализ кетоза после 

употребления традиционной для субъекта пищи. В каждой группе проведена оценка интенсивности ке-

тоза по представленной выше шкале и проведен анализ корреляции между лизин-индуцированным кето-

зом и пищевым кетозом. Результаты оценки корреляции непараметрическим анализом 

(Спирман/Spearman R) представлены в табл. 8. 

Таблица 8 

 
Результаты оценки корреляции параметрическим анализом представлены в табл. 9. 

Таблица 9 

 
Формула расчета прогностической степени пищевого кетоза, по оценке интенсивности лизин-

индуцированного кетоза: 

БПК=0,8+0,8×БЛК, 

где: БПК - балл пищевого кетоза, БЛК - балл лизинового кетоза. 

Например: балл пищевого кетоза = 0,8+0,8×5=4,8 (т.е. близок к экстремальному). 

Полученные результаты доказывают возможность индукции кетоза за счет приема лизина, при этом 

интенсивность тяжести кетоза может достигать значений, аналогичных кетогенной диете (более 40 ppm) 

и введения экзогенных кетонов. Даже при наличии базального кетоза (более 10 ppm) лизин вызывает 

дополнительный кетоз с присутствием его чрезвычайно высокого уровня (153 ppm). 

Таким образом, заявляемый способ оценки особенностей кетогенного метаболизма, путем опреде-

ления интенсивности (скорости) индукции кетоза, является неинвазивным тестом для определения и из-

менения статуса метаболизма человека. 

Литература 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

Способ определения индивидуальной интенсивности индукции кетоза, заключающийся в том, что 

предварительно определяют содержание кетонов в выдыхаемом воздухе и, при его значении менее 4 

ppm, индуцируют кетоз путем перорального применения лизина в дозе не менее 0,025 и не более 0,035 

г/кг массы тела, затем каждые 30 мин в течение 3 часов определяют содержание кетонов в выдыхаемом 

воздухе и, используя полученные значения, строят диаграмму кривой, определяют максимальное значе-

ние содержания кетонов и время его достижения, рассчитывают скорость достижения максимального 

значения содержания кетонов и площадь под кривой (AUC), и при значении скорости, равном 1,0 

ppm/мин и более, судят о быстрой интенсивности, менее 1,0, но более 0,4 ppm/мин - промежуточной ин-

тенсивности, 0,1 до 0,4 ppm/мин - средней интенсивности, менее 10 ppm/мин и значении AUC менее 1000 

- медленной интенсивности индукции кетоза. 

 

 
Фиг. 1 

 

 
Фиг. 2 
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