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Bµi 23: Thuèc ®iÒu trÞ c¬n ®au th¾t ngùc

Môc tiªu häc tËp: Sau khi häc xong bµi nµy, sinh viªn cã kh¶ n¨ng:

1. Nªu ®­îc c¸c yªu cÇu mét thuèc ch÷a c¬n ®au th¾t ngùc

2. Ph©n biÖt ®­îc thuèc lo¹i nitrit vµ thuèc chÑn kªnh calci vÒ mÆt c¬ chÕ vµ ¸p dông
®iÒu trÞ

Nguyªn nh©n cña c¬n ®au th¾t ngùc lµ do c¬ tim bÞ thiÕu oxy ®ét ngét v× mÊt th¨ng b»ng
gi÷a sù t¨ng nhu cÇu oxy cña c¬ tim vµ sù cung cÊp kh«ng ®ñ oxy cña m¹ch vµnh.

C¬ tim chØ chiÕm 0,5% träng l­îng c¬ thÓ, nh­ng khi nghØ ng¬i còng l­u gi÷ 5% l­u
l­îng tim. C¬ tim lÊy 80- 90% oxy cña dßng m¸u qua c¬ tim. Khi cè g¾ng, khi xóc ®éng
hoÆc dïng catecholamin, tim  ph¶i lµm viÖc t¨ng, nhu cÇu oxy chØ ®­îc tho¶ m·n b»ng
t¨ng l­îng m¸u cung cÊp cho tim.

Tõ l©u, ®Ó chèng c¬n ®au th¾t ngùc, vÉn dïng thuèc lµm gi·n m ¹ch vµnh. Tuy nhiªn,
nhiÒu thuèc ngoµi t¸c dông lµm gi·n m¹ch vµnh, l¹i ®ång thêi lµm gi·n m¹ch toµn th©n, v×
vËy mét khèi l­îng m¸u ®¸ng lÏ cÇn cung cÊp cho tim th× l¹i ch¶y ra c¸c vïng kh¸c. MÆt
kh¸c, ¸p lùc tÜnh m¹ch gi¶m, ®ßi hái tim ph¶i lµm viÖc nhiÒ u h¬n, vµ v× vËy l¹i cµng t¨ng
sö dông oxy cña tim. Khi mét phÇn  m¹ch vµnh bÞ t¾c, vïng d­íi chç t¾c bÞ thiÕu m¸u,
chuyÓn ho¸ l©m vµo t×nh tr¹ng kþ khÝ, lµm t¨ng t¹o thµnh acid lactic, adenosin, kali lµ
nh÷ng chÊt g©y gi·n m¹ch m¹nh t¹i chç. NÕu cho thuèc  gi·n m¹ch, sù cung cÊp m¸u sÏ
t¨ng lªn ë vïng lµnh, kh«ng cã lîi g× cho vïng bÞ thiÕu m¸u, tr¸i l¹i, sù t­íi m¸u cho vïng
bÞ thiÕu m¸u l¹i cßn bÞ gi¶m ®i. HiÖn t­îng nµy ®­îc gäi lµ “lÊy trém cña m¹ch vµnh”
(“vol coronarien”).

Trong c¬n ®au th¾t ngùc mµ nguyªn nh©n lµ do thiÕu m¸u ®ét ngét cña c¬ tim th× viÖc cÇn
tr­íc hÕt lµ lµm gi¶m nhu cÇu oxy cña c¬ tim, vµ h¬n n÷a lµ lo¹i trõ tÊt c¶ nh÷ng t¸c ®éng
®ßi hái tim ph¶i lµm viÖc nhiÒu lªn vµ chuyÓn ho¸ t¨ng lªn.

V× vËy, c¸c thuèc chèng c¬n ®au th¾t ngùc tèt  cÇn ®¹t ®­îc nh÷ng yªu cÇu sau:

- T¨ng cung cÊp oxy, t­íi m¸u cho c¬ tim.

- Gi¶m sö dông oxy b»ng c¸ch gi¶m c«ng n¨ng tim (t×nh tr¹ng co bãp cña c¬ tim, nhÞp
tim).

- Lµm gi¶m c¬n ®au. Tuy nhiªn cÇn thÊy r»ng vÞ trÝ cña vïng thiÕu m¸u ë c¬ tim kh«ng
hoµn toµn cã liªn quan ®Õn sù cã mÆt hoÆc møc ®é cña c¶m gi¸c ®au, nghÜa lµ cã thÓ thiÕu
m¸u ë c¬ tim mµ kh«ng cã ®au.

C¸c thuèc ®iÒu trÞ ®­îc chia thµnh hai lo¹i:

- Lo¹i chèng c¬n: c¸c nitrat vµ nitrit
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- Lo¹i ®iÒu trÞ cñng cè lµm gi¶m c«ng n¨ng tim vµ gi¶m sö d ông oxy: thuèc phong to¶
recptor  adrenergic, thuèc chÑn kªnh calci (cã c¶ t¸c dông gi·n m¹ch)

1. Lo¹i chèng c¬n: Nitrat vµ nitrit

C¸c nitrat h÷u c¬ lµ c¸c este polyol cña acid nitric, cßn c¸c nitrit h÷u c¬ lµ c¸c este cña
acid nit¬. Este nitrat (CONO2) vµ este nitrit (CONO) ®­îc ®Æc tr­ng bëi chuçi C
ON, trong khi c¸c hîp chÊt nitro lµ CNO2. Nh­ vËy, nitroglycerin lµ tªn gäi kh«ng
®óng cña glyceryl trinitrat vµ kh«ng ph¶i lµ hîp chÊt nitro, nh­ng do dïng quen vµ qu¸
phæ biÕn nªn kh«ng söa ®­îc!

C¸c thuèc nhãm nµy hoÆc lµ dung dÞch bay h¬i (amylnitrit), hoÆc lµ dung dÞch bay h¬i
nhÑ (nitroglycerin), hoÆc lµ thÓ r¾n (isosorbid dinitrat). TÊt cÈ c¸c ho¹t chÊt trong nhãm
nµy ®Òu gi¶i phãng nitric oxid (NO) t¹i m« ®Ých ë c¬ tr¬n thµnh m¹ch

C¸c lo¹i th­êng dïng ë l©m sµng lµ:

Tªn chung vµ biÖt d­îc CÊu tróc hãa häc LiÒu l­îng vµ ®­êng
dïng

Amyl nitrit H3C
          CHCH2CH2ONO
H3C

HÝt: 0,18- 0,3 ml

Nitroglycerin
          (glyceryl trinitrat
          Nitrostat, Nitro-
bid

O NO2

NO2O

NO2

H2C

HC

OH2C

Viªn: 0,15- 0,16 mg,
ngËm
Phun: 0,14 mg/ nh¸t bãp
Viªn gi¶i phãng chËm:
2,5- 9 mg
D¸n: 2,5- 15 mg/ ngµy

Isosorbid dinitrat
         (Isorrdil, sorbitrat)

O2N

H2C

HC

CH

C

CH2

O NO2

OO

O

Viªn ngËm: 2,5- 10 mg
Viªn nhai: 5- 10 mg
Viªn uèng: 10- 40 mg
Viªn gi¶i phãng chËm:
40- 80 mg

Erythrityl tetranitrat
       (cardilat)

H2C O  NO2

 HC O  NO2

 HC O  NO2

H2C O  NO2

Viªn ngËm: 5- 10 mg
Viªn uèng: 10 mg

1.1. T¸c dông d­îc lý vµ c¬ chÕ

Nitrat lµm gi·n mäi lo¹i c¬ tr¬n do bÊt kú nguyªn nh©n g©y t¨ng tr­¬ng lùc nµo. Kh«ng
t¸c dông trùc tiÕp trªn c¬ tim vµ c¬ v©n.
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Trªn m¹ch, nitrat lµm gi·n m¹ch da vµ mÆt (g©y ®á mÆt) lµm gi·n m¹ch toµn th©n. TÜnh
m¹ch gi¶m, lµm gi¶m dßng m¸u ch¶y vÒ tim (gi¶m tiÒn g¸nh). §éng m¹ch gi·n, lµm
gi¶m søc c¶n ngo¹i biªn (gi¶m hËu g¸nh). MÆc dï nhÞp tim cã thÓ nhanh mét chót do
ph¶n x¹ gi·n m¹ch, nh­ng thÓ tÝch t©m thu gi¶m, c«ng n¨ng tim gi¶m nªn vÉn gi¶m sö
dông oxy cña c¬ tim. MÆt kh¸c, sù ph©n bè m¸u cho c¬ tim còng thay ®æi, cã lîi cho
vïng d­íi néi t©m m¹c.

Trªn c¬ tr¬n kh¸c, nitrat lµm gi·n phÕ qu¶n, èng tiªu ho¸, ®­êng  mËt, ®­êng tiÕt niÖu sinh
dôc.

C¬ chÕ lµm gi·n c¬ tr¬n: C¸c nitrit, nitrat vµ hîp chÊt nitroso gi¶i phãng nitric oxyd (NO)
trong tÕ bµo c¬ tr¬n d­íi t¸c dông cña hÖ enzim ch­a hoµn toµn biÕt râ. NO ®­îc gi¶i
phãng ra sÏ ho¹t hãa guanylyl cyclase vµ lµm t¨ ng tæng hîp GMPv, dÉn ®Õn khö
phosphoryl chuçi nhÑ cña myosin, g©y gi·n c¬ tr¬n (h×nh 23.1). Myosin chuçi nhÑ
(myosin light chain) phosphoryl hãa (Myosin  LC  PO4) th× g©y co c¬.

Nitrat TÕ bµo néi m¹c m¹ch

NO

Guanylyl      Guanylyl
  cyclase cyclase ho¹t hãa

      GTP GMPv

Myosin- LC- PO4        Myosin LC

Co c¬ Gi·n c¬

H×nh 23.1: c¬ chÕ g©y gi·n c¬ tr¬n cña nitrat

T¸c dông gi·n c¬ cña nitrat gièng t¸c dông cña yÕu tè gi·n c¬ cña tÕ bµo néi m« (EDRF:
Endothelium- derived relaxing factor). TÕ bµo néi m« m¹ch m¸u tiÕt EDRF, chÝnh nã lµ
NO hoÆc lµ tiÒn chÊt cña NO (nitrosothiol). EDRF thÊm tõ néi m« m¹ch vµo tÕ bµo c¬
tr¬n thµnh m¹ch vµ ho¹t hãa guanylyl cyclase t¹i ®ã.

C¸c chÊt néi sinh g©y gi·n m¹ch cã thÓ  còng do th«ng qua c¬ chÕ gi¶i phãng EDRF
(h×nh 23.2) nh­ con ®­êng chung cuèi cïng.
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H×nh 23.2. T¸c dông gi·n c¬ th«ng qua EDRF

Vïng gi·n m¹ch phô thuéc vµo sinh kh¶ dông vµ chuyÓn ho¸ kh¸c nhau cña thuèc.
Nitroglycerin cÇn cã cystein míi chuyÓn thµnh n itrosothiol. V× vËy, dïng l©u t¸c dông sÏ
gi¶m (quen thuèc), cÇn dïng ng¾t qu·ng ®Ó håi phôc cystein. Nitroprussiat trong qu¸ tr×nh
chuyÓn hãa kh«ng cÇn cystein nªn kh«ng cã hiÖn t­îng quen thuèc.

1.2. D­îc ®éng häc

C¸c nitrat h÷u c¬ chÞu ¶nh h­ëng rÊt m¹n h cña enzim gan glutathion - organic nitrat
reductase, thuèc bÞ khö nitrat tõng b­íc vµ mÊt ho¹t tÝnh.

Nitroglycerin ®Æt d­íi l­ìi, ®¹t nång ®é tèi ®a sau 4 phót, t/2 = 1 -3 phót. ChÊt chuyÓn ho¸
dinitrat cã ho¹t tÝnh gi·n m¹ch kÐm 10 lÇn vµ t/2 kho¶ng 40 p hót.

Isosorbid dinitrat ®Æt d­íi l­ìi cã pic huyÕt t­¬ng sau 6 phót vµ t/2 = 45 phót. C¸c chÊt
chuyÓn ho¸ ban ®Çu lµ isosorbid - 2 - mononitrat vµ isosorbid - 5 - mononitrat vÉn cßn t¸c
dông vµ cã t/2 lµ tõ 2 – 5 giê.

1.3. §éc tÝnh

§éc tÝnh cÊp tÝnh liªn quan ®Õn t¸c dông gi·n m¹ch: tôt huyÕt ¸p thÕ ®øng, nhÞp tim
nhanh, ®au nhãi  ®Çu. C¸c chÕ phÈm nitrat vÉn cã thÓ dïng cho ng­êi cã t¨ng nh·n ¸p, tuy
nhiªn kh«ng dïng ®­îc cho ng­êi cã t¨ng ¸p lùc néi sä.

1.4. C¸c chÕ phÈm vµ liÒu l­îng

B¶ng d­íi ®©y ghi c¸c chÕ phÈm cña nitrat vµ nitrit dïng trong ®iÒu trÞ c¬n ®au th¾t ngùc.
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Thuèc LiÒu l­îng Thêi gian
t¸c dông

Lo¹i “ t¸c dông ng¾n”

Nitroglycerin, ®Æt d­íi l­ìi

Isosorbid dinitrat, d­íi l­ìi

Amyl nitrit, ngöi

0,15- 1,2 mg

2,5- 5,0 mg

0,18- 0,3 mL

10- 30 phót

10- 60 phót

3- 5 phót

Lo¹i “ t¸c dông dµi”

Nitroglycerin, uèng t¸c dông chËm

Nitroglycerin, thuèc mì 2%

Nitroglycerin, gi¶i phãng chËm, uèng

Nitroglycerin, gi¶i phãng chËm qua da.

Isosorbid dinitrat, uèng

Isosorbid dinitrat, nhai

Isosorbid dinitrat, uèng

6,5- 13 mg mçi 6- 8 giê

2,5- 5 mg mçi 4- 8 giê

2 mg mçi 4 giê

10- 25 mg(1 miÕng cao)/24 giê

10- 60 mg mçi 4- 6 giê

5- 10 mg mçi 2- 4 giê

20 mg mçi 12 giê

6- 8 giê

3- 6 giê

3- 6 giê

8- 10 giê

4- 6 giê

3 giê

6- 10 giê

2. Lo¹i ®iÒu trÞ cñng cè

2.1. Thuèc phong to¶  adrenergic

Lµm gi¶m c«ng n¨ng tim do lµm chËm nhÞp tim. §èi kh¸ng víi t¨ng nhÞp tim do g¾ng
søc. Lµm t¨ng thÓ tÝch t©m thÊt vµ kÐo dµi thêi kú t©m thu. Tuy vËy, t¸c dông chÝnh vÉn lµ
tiÕt kiÖm sö dông oxy cho c¬ tim. MÆt kh¸c, thuèc lµm h¹  huyÕt ¸p trªn ng­êi t¨ng huyÕt
¸p.

Kh«ng dïng cho ng­êi cã suy thÊt tr¸i, v× cã thÓ g©y trôy tim m¹ch ®ét ngét. Kh«ng nªn
ngõng thuèc ®ét ngét vµ cã thÓ g©y hiÖn t­îng “bËt l¹i” lµm nhåi m¸u c¬ tim, ®ét tö.

- ChÕ phÈm: c¸c thuèc th­êng dïng lµ timolol, me toprolol atenolol vµ propranolol. Xin
xem môc nµy trong bµi “thuèc t¸c dông trªn hÖ thÇn kinh thùc vËt”.

2.2. Thuèc chÑn kªnh calci

Trong hiÖu thÕ ho¹t ®éng cña tim, Ca 2+ cã vai trß trong giai ®o¹n 2 (giai ®o¹n cao nguyªn)
vµ ®Æc biÖt lµ trong khö cùc cña nót dÉn nhÞp (pacemaker), nót xoang vµ nót nhÜ thÊt.
Calci vµo tÕ bµo theo kªnh chËm. Trong c¬ tim, Ca 2+ g¾n vµo troponin, lµm mÊt hiÖu qu¶
øc chÕ cña troponin trªn bé co th¾t, do ®ã actin vµ myosin cã thÓ t­¬ng t¸c víi nhau ®Ó
g©y ra co c¬ tim. V× thÕ, c¸c thuèc chÑn kªnh calci lµm gi¶m lùc co bãp cña c¬ tim (xim
xem thªm môc nµy trong bµi “Thuèc ch÷a t¨ng huyÕt ¸p”), lµm chËm nhÞp tim vµ gi¶m
dÉn truyÒn nhÜ thÊt.

2.2.1. C¬ chÕ t¸c dông chèng c¬n ®au th¾t ngùc
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- C¸c thuèc chÑn kªnh calci do lµm gi¶m lùc co  bãp cña c¬ tim nªn lµm gi¶m nhu cÇu oxy
cña c¬ tim (c¬ chÕ chÝnh).

- Trªn thµnh m¹ch, c¸c thuèc lµm gi·n mao ®éng m¹ch, lµm gi¶m søc c¶n ngo¹i biªn,
gi¶m huyÕt ¸p vµ gi¶m ¸p lùc trong t©m thÊt, gi¶m nhu cÇu oxy.

- §èi kh¸ng víi co th¾t m¹ch vµnh. T¸c dông tèt trong ®iÒu trÞ c¸c c¬n ®au th¾t ngùc ch­a
æn ®Þnh. T¸c dông ph©n phèi l¹i m¸u trong c¬ tim, cã lîi cho vïng d­íi néi m¹c, lµ vïng
rÊt nh¹y c¶m víi thiÕu m¸u.

2.2.2. ChØ ®Þnh

- Dù phßng c¸c c¬n co th¾t m¹ch vµnh

- C¬n ®au th¾t ngùc do co th¾t m¹ch vµnh  (Prinzmetal) lµ chØ ®Þnh tèt nhÊt.

- C¬n ®au th¾t ngùc do co th¾t ngùc kh«ng æn ®Þnh: t¸c dông t­¬ng tù víi thuèc chÑn .

Cã thÓ dïng phèi hîp víi c¸c dÉn xuÊt nitro

2.2.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

C¸c t¸c dông kh«ng mong muèn th­êng liªn quan ®Õn t¸c dôn g gi·n m¹ch nh­ nhøc ®Çu,
c¬n bèc ho¶, tôt huyÕt ¸p thÕ ®øng, thØu. NÆng h¬n lµ c¸c dÊu hiÖu øc chÕ trªn tim: tim
nhÞp chËm, nhÜ thÊt ph©n ly, suy tim sung huyÕt, ngõng tim.

2.2.4. C¸c thuèc

B¶ng 23.1: So s¸nh t¸c dông trªn tim cña mét sè thuèc

Tªn thuèc Gi·n m¹ch
vµnh

øc chÕ co
bãp tim

øc chÕ tÝnh
tù ®éng (nót

xoang)

øc chÕ sù
dÉn truyÒn

nhÜ thÊt

Nifedipin

Nicardipin

Nimodipin

Diltiazem

Verapamil

5

5

5

3

4

1

0

1

2

4

1

1

1

5

5

0

0

0

4

5
Ghi chó: Thang ®iÓm cho tõ 0 (kh«ng t¸c dông) ®Õn 5 (t¸c dông m¹nh n hÊt).

Qua b¶ng trªn cho thÊy nifedipin vµ c¸c thuèc cïng nhãm (xem “Thuèc ch÷a t¨ng huyÕt
¸p”) lµm gi·n m¹ch vµnh m¹nh, Ýt ¶nh h­ëng ®Õn ho¹t ®éng cña c¬ tim. Verapamil øc chÕ
ho¹t ®éng cña c¬ tim m¹nh nhÊt, dïng tèt cho ®iÒu trÞ lo¹n nhÞp tim.

B¶ng 23.2: D­îc ®éng häc vµ liÒu l­îng mét sè thuèc th­êng dïng
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Tªn thuèc Sinh kh¶
dông (%)

Khëi ph¸t t¸c
dông

t/2 (h) LiÒu l­îng (uèng)

Nifedipin

Nicardipin

Amlodipin

Diltiazem

Verapamil

45- 70

35

65- 90

40- 65

20- 35

5- 20 phót

(ngËm, uèng)

20 phót uèng

-

> 30 phót

30 phót (uèng)

4

2- 3

30- 50

3- 4

6

20- 40 mg, c¸ch 8giê/ lÇn

20- 40mg, c¸ch 8giê/ lÇn

5- 10 mg/ lÇn/ ngµy

30- 80 mg, c¸ch 6giê/ lÇn

80-160 mg, c¸ch 8giê/ lÇn

3. Thuèc kh¸c

C¸c h­íng nghiªn cøu thuèc míi ®ang ph¸t triÓn vµ cß n ®ang trong b­íc thö nghiÖm:

- YÕu tè ph¸t triÓn néi m¹c m¹ch (VEGF: vascular endothelial growth factor) nh»m ph¸t
triÓn c¸c m¹ch bµng hÖ cho vïng thiÕu m¸u.

- Tremetazidin (Vastarel): duy tr× chuyÓn ho¸ n¨ng l­îng ë c¸c tÕ bµo bÞ thiÕu oxy hoÆc
thiÕu m¸u do trimetazidin ng¨n ngõa sù gi¶m sót møc ATP trong tÕ bµo, v× vËy ®¶m b¶o
®­îc chøc phËn cña c¸c b¬m ion qua mµng tÕ bµo, duy tr× ®­îc tÝnh h»ng ®Þnh néi m«i.

Dïng ®iÒu trÞ dµi ngµy.

Vastarel viªn nÐn 20mg. Mçi lÇn uèng 1 viªn vµo b÷a ¨n, mçi ngµy uèng 2 -3 lÇn.

c©u hái tù l­îng gi¸

1. Tr×nh bµy c¬ chÕ bÖnh sinh cña c¬n ®au th¾t ngùc vµ nh÷ng yªu cÇu cña 1 thuèc
ch÷a c¬n ®au th¾t ngùc tèt.

2. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông cña thuèc lo¹i nitrit.

3. Ph©n tÝch d­îc ®éng häc vµ c¸ch dïng cña lo¹i nitrit t¸c dông ng¾n vµ n itrit t¸c
dông dµi. Cho thÝ dô tõng lo¹i.

Ph©n tÝch c¬ chÕ thuèc chÑn kªnh calci ®Ó lùa chän thuèc cho tim m¹ch


