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s¸ch dïng cho sinh viªn hÖ b¸c sÜ ®a khoa

Bµi 24: Thuèc ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p

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

1. Ph©n lo¹i ®­îc c¸c thuèc h¹ huyÕt ¸p

2. Tr×nh bµy ®­îc c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña c¸c thuèc chÑn kªnh calci:
nifedipin vµ verapamil.

1. Tr×nh bµy ®­îc c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña nhãm thuèc øc chÕ enzym
chuyÓn d¹ng angiotesin.

1. HuyÕt ¸p vµ bÖnh t¨ng huyÕt ¸p

1.1. HuyÕt ¸p

 HuyÕt ¸p
  Tù ®iÒu hoµ

HuyÕt ¸p       =  cung l­îng tim    søc c¶n m¹ch ngo¹i vi

ThÓ tÝch     TÇn sè d lßng m¹ch
t©m thu

 T¨ng HA

 tiÒn g¸nh co th¾t       Ph× ®¹i thµnh m¹ch
c­êng g/c

V m¸u t¨ng          stress

T¨ng nhËp ThËn gi÷  Renin
    Na+     Na+ angiotensin

Vai trß cña thËn trong kiÓm tra thÓ tÝch tuÇn hoµn:

Khi ¸p lùc t­íi m¸u cho thËn bÞ gi¶m, sÏ cã sù ph©n phèi l¹i m¸u trong thËn, kÌm theo
lµm gi¶m ¸p lùc mao m¹ch thËn vµ ho¹t tÝnh giao c¶m (th«ng qua receptor ) dÉn ®Õn
s¶n xuÊt renin tõ ®ã t¨ng s¶n  xuÊt angiotensin, g©y ra:

- Co m¹ch
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- KÝch thÝch s¶n xuÊt aldosteron lµm gi÷ Na + vµ n­íc

T¨ng huyÕt ¸p th­êng ®­îc chia thµnh hai lo¹i:

- T¨ng huyÕt ¸p thø ph¸t: khi huyÕt ¸p t¨ng chØ lµ mét triÖu chøng cña nh÷ng tæn th­¬ng ë
mét c¬ quan nh­: thËn, néi t iÕt, tim m¹ch, n·o... §iÒu trÞ nguyªn nh©n, huyÕt ¸p sÏ trë l¹i
b×nh th­êng.

- T¨ng huyÕt ¸p nguyªn ph¸t: khi nguyªn nh©n ch­a râ, lóc ®ã ®­îc gäi lµ bÖnh t¨ng
huyÕt ¸p.

C¬ chÕ bÖnh sinh cña t¨ng huyÕt ¸p rÊt phøc t¹p. HuyÕt ¸p phô thuéc vµo l­u l­îng cña
tim vµ søc c¶n ngo¹i vi. Hai yÕu tè nµy l¹i phô thuéc vµo hµng lo¹t c¸c yÕu tè kh¸c, nh­
ho¹t ®éng cña hÖ thÇn kinh trung ­¬ng vµ thÇn kinh thùc vËt, cña vá vµ tuû th­îng thËn,
cña hormon chèng bµi niÖu (ADH), cña hÖ renin - angiotensin - aldosteron, cña t×nh tr¹ng
c¬ tim, t×nh tr¹ng thµnh mao m¹ch, khèi l­îng m¸u, th¨ng b»ng muèi vµ thÓ dÞch v.v...

Mét yÕu tè quan träng trong t¨ng huyÕt ¸p lµ lßng c¸c ®éng m¹ch nhá vµ mao m¹ch thu
hÑp l¹i. PhÇn lín kh«ng t×m ®­îc nguyªn nh©n tiªn ph¸t cña t¨ng huyÕt ¸p, v×  vËy ph¶i
dïng thuèc t¸c ®éng lªn tÊt c¶ c¸c kh©u cña c¬ chÕ ®iÒu hßa huyÕt ¸p ®Ó lµm gi·n m¹ch,
gi¶m l­u l­îng tim dÉn ®Õn h¹ huyÕt ¸p (xem h×nh). TÊt c¶ ®Òu lµ thuèc ch÷a triÖu chøng
vµ nhiÒu thuèc ®· ®­îc tr×nh bµy trong c¸c phÇn cã liªn quan (xem b¶ng b).

B¶ng 24.1: Ph©n lo¹i c¸c thuèc h¹ huyÕt ¸p theo vÞ trÝ hoÆc c¬ chÕ t¸c dông

1. Thuèc lîi niÖu: lµm gi¶m thÓ tÝch tuÇn hoµn

- Nhãm thiazid

- Thuèc lîi niÖu quai

2. Thuèc huû giao c¶m

- T¸c dông trung ­¬ng: methyldopa, clonidin

- Thuèc liÖt h¹ch: trimethaphan

- Thuèc phong to¶ n¬ron: guanethidin, reserpin

- Thuèc chÑn β: propranolol, metoprolol

- Thuèc huû : prazosin, phenoxybenzamin

3. Thuèc gi·n m¹ch trùc tiÕp

- Gi·n ®éng m¹ch  hydralazin, minoxidil, diazoxid

- Gi·n ®éng m¹ch vµ tÜnh m¹ch: nitroprussid

4. Thuèc chÑn kªnh calci

Nifedipin, felodipin, nicardipin, amlodipin.

5. Thuèc øc chÕ enzym chuyÓn angiotensin
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Captopril, enalapril, ramipril.

 6. Thuèc ®èi kh¸ng t¹i receptor angiotesin II

Losartan, Irbesartan

2. Thuèc chÑn kªnh calci

2.1. Kh¸i niÖm vÒ kªnh calci

Nång ®é Ca ngoµi tÕ bµo 10.000 lÇn h¬n trong tÕ bµo (10 -3 M so víi 10-7 M) v× khi nghØ
mµng tÕ bµo hÇu nh­ kh«ng thÊm víi Ca, ®ång thêi cã b¬m Ca cïng víi sù trao ®æi Na + -
Ca++ ®Èy Ca++ ra khái tÕ bµo.

Ca vµo tÕ  bµo b»ng 3 ®­êng (kªnh):

2.1.1. Kªnh ho¹t ®éng theo ®iÖn ¸p (voltage operated chanel-VOC hoÆc cßn gäi lµ POC:
potential operated channel): ho¹t ®éng theo c¬ chÕ “tÊt c¶ hoÆc kh«ng cã g×” (hoÆc
hoµn toµn më hoÆc hoµn toµn khÐp kÝn) g©y ra do sù khö cùc mµng (tõ -90mV lªn -
40mV). Thuéc hä kªnh lo¹i nµy cßn cã c¶ kªnh Na+, K+. Tuú vµo sù dÉn (conductance) vµ
sù c¶m thô (sensitive) víi ®iÖn thÕ, kªnh VOC cßn ®­îc chia thµnh 4 lo¹i kªnh:

- Kªnh L (long acting): cã nhiÒu trong c¬ tim vµ c¬ tr¬n thµnh m¹ch

- Kªnh T (transient): cã trong c¸c tuyÕn tiÕt

- Kªnh N (neuron): cã trong c¸c n¬ron

- Kªnh P (purkinje): cã trong purkinje tiÓu n·o vµ n¬ron.

Kªnh T, N vµ P Ýt c¶m thu víi thuèc chÑn kªnh Ca.

2.1.2. Kªnh ho¹t ®éng theo receptor (receptor operated channel -ROC): ®¸p øng víi c¸c
chÊt chñ vËn.

2.1.3. Kªnh  dß :

Tr¸i víi 2 kªnh trªn, kªnh nµy lu«n ®­îc më cho qua luång Ca nhá, nh­ng liªn tôc.

Ca tÕ bµo hoÆc vµo l­íi bµo t­¬ng vµ tõ l­íi bµo t­¬ng ra, lµm cho nång ®é Ca trong bµo
t­¬ng tõ 10-7 M (nång ®é gi·n c¬) t¨ng lªn 10 -5M (nång ®é co c¬), sÏ kÕt hîp ®­îc víi
calci protein (troponin/calmodulin-CaM) vµ g©y ra nhiÒu t¸c dông sinh lý.

2.2. Vai trß sinh lý cña Ca trªn tim m¹ch
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10-3 M Ca++ VOC

    S.R

   DÉn truyÒn nhÜ thÊt          Ca++ 10-7M 10-5M

   Troponin      Calmodulin
    TÝnh tù ®éng tim  nhËp bµo/ xuÊt bµo

Prot. Co bãp      Proteinkinase
enzyme gi¶i phãng TGHH

Co bãp tim      Ch.hãa    co c¬ tr¬n thµnh m¹ch

VOC: kªnh ho¹t ®éng theo ®iÖn ¸p
SR: l­íi bµo t­¬ng

H×nh 24.1: Vai trß cña Ca++ sau khi qua kªnh

Trªn c¬ tim, Ca++ g¾n vµo troponin, lµm mÊt t¸c dông øc chÕ cña troponin trªn chøc n¨ng
co bãp, do ®ã c¸c sîi actin cã thÓ t­¬ng t¸c víi myosin, g©y co c¬ tim. Trªn c¬ tr¬n thµnh
m¹ch, khi calci néi bµo t¨ng sÏ t¹o phøc víi calmodulin, phøc hîp nµy sÏ ho¹t hãa c¸c
protein-kinase (phosphoryl hãa myosin kinase chuçi nhÑ), thóc ®Èy sù t­¬ng t¸c gi÷a
actin vµ myosin, g©y co c¬ tr¬n thµnh m¹ch (H×nh 24.1)

Sau khi t¸c ®éng, nång ®é Ca 2+ néi bµo sÏ gi¶m do Ca 2+ ®­îc b¬m l¹i vµo tói l­íi néi bµo
hoÆc ®Èy ra khái tÕ bµo do b¬m vµ do trao ®æi víi Na +.

Sù trao ®æi Na+/Ca2+ cã thÓ thùc hiÖn c¶ hai chiÒu: Na + vµo Ca2+ ra, hoÆc Na+ ra Ca2+  vµo.
Trong ®iÒu kiÖn sinh lý b×nh th­êng Na + vµo vµ Ca2+ ra,  nghÜa lµ sù trao ®æi nµy cã vai
trß chÝnh trong viÖc gi÷ nång ®é Ca2+ thÊp trong tÕ bµo. Khi cã ø trÖ Na + trong tÕ bµo (thÝ
dô digitalis phong táa b¬m Na +) th× ho¹t ®éng theo chiÒu ng­îc l¹i: Ca 2+ vµo tÕ bµo ®Ó
trao ®æi víi Na+ ®i ra, g©y t¸c dông t¨ng co bãp tim.

Kh¸c víi kªnh Na+, kªnh calci chÞu ¶nh h­ëng rÊt m¹nh cña c¸c yÕu tè ngo¹i lai (trung
gian hãa häc, hormon) vµ c¸c yÕu tè néi t¹i (pH, ATP). Nãi chung, c¸c kªnh Ca chØ ho¹t
®éng khi tr­íc ®ã cã phosphoryl hãa. Sù phosphoryl hãa phô thuéc vµo ho¹t tÝnh cña
adenylcyclase.

2.2. C¸c thuèc chÑn kªnh calci

Fleckenstein (1964) lÇn ®Çu tiªn ®­a ra kh¸i niÖm chÑn kªnh calci khi m« t¶ t¸c dông cña
verapamil trªn tÕ bµo c¬ tim, lµ thuèc ®­îc tæng hîp pháng theo c«ng thøc cÊu t¹o cña
papaverin. C¸c thuèc thuéc nhãm nµy g¾n ®Æc hiÖu trªn kªnh vµ phong táa kªnh, tuy cÊu
tróc hãa häc rÊt kh¸c nhau.

2.2.1. Ph©n lo¹i
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Theo cÊu tróc hãa häc vµ ®Æc ®iÓm ®iÒu trÞ, cã 3 nhãm th«ng th­êng.

Sau ®ã l¹i chia thµnh thÕ hÖ: thÕ hÖ 1 lµ thuèc chÑn kªnh Ca ë mµng tÕ bµo vµ mµng tói
l­íi néi bµo; thÕ hÖ 2 t¸c dông nh­ thÕ hÖ  1 nh­ng chän läc trªn tÕ bµo c¬ tr¬n thµnh
m¹ch hoÆc tim h¬n. T¸c dông kÐo dµi.

B¶ng 24.2: C¸c thuèc chÑn kªnh calci

Nhãm hãa häc T¸c dông ®Æc hiÖu ThÕ hÖ 1 ThÕ hÖ 2

Dihydropyridin §éng m¹ch > tim Nifedipin

Felodipin
Nicardipin
Nimodipin
Amlodipin

Benzothiazepin §éng m¹ch = tim Diltiazem Clentiazem

Phenyl alkyl amin Tim > §éng m¹ch Verapamil Gallopamid
Anipamil

Thuèc cã t¸c dông trªn ®éng m¹ch m¹nh h¬n trªn tim do lµm gi·n m¹ch nhanh vµ m¹nh,
dÔ g©y h¹ huyÕt ¸p nhanh, dÉn ®Õn ph¶n x¹ lµm t¨n g nhÞp tim, kh«ng lîi, nhÊt lµ trªn c¬
tim ®· bÞ thiÕu m¸u. Verapamil do cã t¸c dông øc chÕ trªn tim m¹ch h¬n trªn ®éng m¹ch
nªn th­êng ®­îc chØ ®Þnh trong lo¹n nhÞp tim (xin xem thªm bµi “Thuèc ch÷a lo¹n nhÞp
tim”).

2.2.2. D­îc ®éng häc

C¸c thuèc chÑn kªnh calci t¸c dông theo ®­êng uèng vµ chÞu sù chuyÓn hãa qua gan lÇn
thø 1, v× vËy ng­êi ta ®· nghiªn cøu thay ®æi c¸c nhãm chøc trong c«ng thøc cÊu t¹o, lµm
cho thuèc chËm bÞ chuyÓn hãa, chËm bÞ th¶i trõ hoÆc æn ®Þnh h¬n, cã tÝnh chän läc h¬n.
Do ®ã ®· t¹o ra c¸c thuèc thÕ hÖ 2, 3.

B¶ng 24.3: D­îc ®éng häc mét sè thuèc chÑn kªnh calci

Thuèc HÊp thu
(uèng)

Khëi ph¸t t¸c
dông

t/2
(giê)

Ph©n phèi

Nifedipin 45- 70% - tm: < 1 phót
- NgËm, uèng
    5- 20 phót

4 - G¾n protein huyÕt t­¬ng90%
- BÞ chuyÓn hãa, th¶i qua thËn

Nicardipin 35% uèng: 20 phót 2- 4 - G¾n protein huyÕt t­¬ng 95%
- BÞ chuyÓn hãa, th¶i qua gan

Felodipin 15- 20% uèng: 2- 5 h 11- 16 - G¾n protein huyÕt t­¬ng >
99%
- BÞ chuyÓn hãa nhanh ë gan
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Nimodipin 13% ch­a cã tµi liÖu 1- 2 - BÞ chuyÓn hãa nhiÒu
- Lµm gi·n m¹ch n·o m¹nh

Nisoldipin < 10% - 2- 6 - BÞ chuyÓn hãa nhiÒu
- Lµm gi·n m¹ch vµnh m¹nh

Amlodipin 65- 90% - 30- 50 - G¾n protein huyÕt t­¬ng
>90%
- BÞ chuyÓn hãa nhiÒu

Bepridil 60% Uèng: 1 h 24- 40 - G¾n protein huyÕt t­¬ng >
99%
- BÞ chuyÓn hãa nhiÒu

Diltiazem 40- 65% - Tiªm tÜnh
m¹ch < 3 phót
- Uèng:>30 phót

3- 4 - G¾n protein huyÕt t­¬ng
70-80%
- BÞ chuyÓn hãa, th¶i qua ph©n

Verapamil 20- 35% - Tiªm tÜnh
m¹ch: < 1,5phót
- Uèng: 30 phót

6 - G¾n protein huyÕt t­¬ng 90%
- Th¶i qua thËn 70%
- Th¶i qua ruét 15%

2.2.3. C¬ chÕ t¸c dông

C¸c thuèc chÑn kªnh Ca g¾n chñ yÕu vµo kªnh L, lµ kªnh cã nhiÒu ë tÕ bµo c¬ tim vµ c¬
tr¬n thµnh m¹ch. Nifedipin vµ c¸c thuèc nhãm dihydropyridin (DHP) g¾n vµo mét vÞ trÝ ë
mÆt trong kªnh, trong khi  verapamil vµ diltiazem g¾n vµo trÞ trÝ kh¸c. Kªnh L cã nhiÒu
d­íi ®¬n vÞ 2, ,  vµ . DHP g¾n chñ yÕu vµo . Ngoµi ra, DHP cã thÓ cßn øc chÕ
nucleotid phosphodiesterase vßng nªn lµm t¨ng nucleotid vßng, g©y gi·n c¬ tr¬n:  thuèc
còng phong táa kªnh ho¹t ®éng theo receptor, nh­ng ë møc ®é kÐm h¬n.

Kªnh T vµ N rÊt kÐm nh¹y c¶m víi thuèc nªn n¬ron vµ c¸c tuyÕn tiÕt Ýt chÞu ¶nh h­ëng
cña c¸c thuèc nµy.

2.2.4. C¸c t¸c dông trªn c¬ quan

2.2.4.1. Trªn c¬ tr¬n

Lµm gi·n c¸c lo¹i c¬ tr¬n: khÝ - phÕ qu¶n, tiªu hãa, tö cung, nh­ng ®Æc biÖt lµ thµnh m¹ch
(mao ®éng m¹ch nh¹y c¶m h¬n mao tÜnh m¹ch).

2.2.4.2. Trªn c¬ tim

Ho¹t ®éng cña tim phô thuéc nhiÒu vµo dßng Ca (xem ®iÖn sinh lý cña tim). Thuèc chÑn
kªnh Ca lµm gi¶m t¹o xung t¸c, gi¶m dÉn truyÒn vµ gi¶m co bãp c¬ tim,  v× thÕ lµm gi¶m
nhu cÇu oxy trªn bÖnh nh©n cã co th¾t m¹ch vµnh. Møc ®é t¸c dông gi÷a c¸c thuèc cã
kh¸c nhau.

2.2.4.3. M¹ch n·o

Nimodipin cã ¸i lùc cao víi m¹ch n·o, v× vËy ®­îc dïng cho bÖnh nh©n cã tai biÕn m¹ch
n·o (ch¶y m¸u d­íi m¹ng nhÖn g©y co m¹ch do chÌn Ðp; ®ét quþ cã viªm t¾c m¹ch).
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Nh­ng cßn ch­a râ kÕt qu¶ ®iÒu trÞ lµ do gi·n m¹ch n·o hay lµ do lµm gi¶m nhu cÇu oxy
cña n¬ron.

2.2.5. T¸c dông kh«ng mong muèn vµ ®éc tÝnh

- T¸c dông nhÑ, kh«ng cÇn ngõng ®iÒu trÞ: c¬n nãng bõng, nhøc ®Çu, chãng mÆ t (do ph¶n
x¹ gi·n m¹ch, t¨ng nhÞp tim nªn dïng cïng víi thuèc chÑn  giao c¶m), buån n«n, t¸o.

- T¸c dông nÆng h¬n, liªn quan ®Õn t¸c dông ®iÒu trÞ do øc chÕ qu¸ m¹nh kªnh Ca: tim
®Ëp chËm, nghÏn nhÜ thÊt, suy tim xung huyÕt, ngõng tim. HiÕm gÆp.

2.2.6. ¸p dông l©m sµng trong ®iÒu trÞ THA

- Do lµm gi¶m lùc co bãp c¬ tim, gi¶m nhu cÇu oxy cña c¬ tim, gi¶m tr­¬ng lùc vµ søc
c¶n m¹ch ngo¹i biªn nªn c¸c thuèc nµy ®­îc dïng ®Ó ®iÒu trÞ THA. Cho tíi nay, c¸c
thuèc chÑn kªnh calci ®­îc coi lµ thuèc ®iÒu trÞ THA an toµn vµ cã hiÖu qu¶. Verpamil,
nifedipin, nicardipin vµ diltiazem ®Òu cã hiÖu qu¶ h¹ ¸p nh­ nhau. Tuy nhiªn, do cã sù
kh¸c nhau vÒ hiÖu qu¶ huyÕt ®éng häc nªn viÖc chän lùa ®iÒu trÞ cã kh¸c nhau:

Nifedipin cã t¸c dông chän läc nhÊt trªn m¹ch vµ t¸c dông  øc chÕ tim l¹i yÕu nhÊt. Ph¶n
x¹ giao c¶m h¬i lµm t¨ng nhÞp tim vµ lµm t¨ng hiÖu suÊt tim.

Verapamin cã t¸c dông trªn tim m¹nh nhÊt, lµm gi¶m nhÞp tim vµ gi¶m hiÖu suÊt tim.

Diltiazem cã t¸c dông trung gian

- Ng¨n c¶n co th¾t m¹ch vµnh khu tró, c¬ chÕ chÝ nh cña c¬n ®au th¾t ngùc

- Verapamil, diltiazem lµm gi¶m dÉn truyÒn nhÜ thÊt, ®­îc chØ ®Þnh trong nhÞp tim nhanh
trªn thÊt do t¸i nhËp (xin xem bµi “Thuèc chèng lo¹n nhÞp tim”).

2.2.7. ChÕ phÈm

- Amlodipin: viªn nÐn 2,5- 5- 10 mg

- Diltiazem: viªn nÐn 30- 60- 90- 120 mg

Viªn nang gi¶i phãng chËm: 60 - 90- 120- 180 mg

Thuèc tiªm 5 mg/ mL

- Felodipin (Plendil): viªn gi¶i phãng chËm 2,5 - 5- 10 mg

- Nifedipin (Adalat): viªn nang 10- 20 mg

Viªn gi¶i phãng chËm 30- 60- 90 mg

- Nimodipin (Nimotop): viªn nang 30 mg

- Verapamil: viªn nÐn 40- 80- 120 mg

Viªn gi¶i phãng chËm 120- 180- 200 mg

Thuèc tiªm 5 mg/ 2mL

3. Thuèc øc chÕ enzym chuyÓn angiotensin (ECA)
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Enzym chuyÓn angiotensin (ECA) hay bradykinase II lµ mét peptidase cã t¸c dông:

- ChuyÓn angiotensin I (decapeptid kh«ng cã ho¹t tÝnh) thµnh angiotensin  II (octapepetid
cã ho¹t tÝnh) lµ chÊt cã t¸c dông co m¹ch vµ chèng th¶i trõ Na + qua thËn.

- Lµm mÊt ho¹t tÝnh cña bradykinin, lµ chÊt g©y gi·n m¹ch vµ t¨ng th¶i Na + qua thËn.

Sau khi ®­îc h×nh thµnh, angiotensin II sÏ t¸c ® éng trªn c¸c receptor riªng, hiÖn ®­îc biÕt
lµ AT1, AT2, AT3, AT4, trong ®ã chØ cã AT1 lµ ®­îc biÕt râ nhÊt (s¬ ®å).

H×nh 24.2: T¸c dông cña ECA vµ thuèc øc chÕ ECA

C¸c receptor AT1 cã nhiÒu ë m¹ch m¸u, n·o, tim, thËn, tuyÕn th­îng thËn. Vai trß sinh lý :
co m¹ch, t¨ng gi÷ Na+, øc chÕ tiÕt renin, t¨ng gi¶i phãng aldosteron, kÝch thÝch giao c¶m,
t¨ng co bãp c¬ tim vµ ph× ®¹i thÊt tr¸i.

C¸c receptor AT2 cã nhiÒu ë tuyÕn th­îng thËn, tim, n·o, c¬ tö cung, m« bµo thai. Vai trß
sinh lý: øc chÕ sù t¨ng tr­ëng t Õ bµo, biÖt hãa tÕ bµo, söa ch÷a m«, kÝch ho¹t
prostaglandin, bradykinin vµ NO ë thËn.

3.1. C¬ chÕ vµ ®Æc ®iÓm t¸c dông

C¸c thuèc do øc chÕ ECA nªn lµm angiotensin I kh«ng chuyÓn thµnh angiotensin II cã
ho¹t tÝnh vµ ng¨n c¶n gi¸ng hãa bradykin, kÕt qu¶ lµ lµm gi·n m¹ch, t¨ng th¶i Na+ vµ h¹
huyÕt ¸p.

Trong ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p, c¸c thuèc nµy cã c¸c ®Æc ®iÓm sau:

- Lµm gi¶m søc c¶n ngo¹i biªn nh­ng kh«ng lµm t¨ng nhÞp tim do øc chÕ tr­¬ng lùc giao
c¶m vµ t¨ng tr­¬ng lùc phã giao c¶m.

- Kh«ng g©y tôt huyÕt ¸p thÕ ®øng, dïng ®­îc cho mäi løa tuæi.

- T¸c dông h¹ huyÕt ¸p tõ tõ, ªm dÞu, kÐo dµi.

- Lµm gi¶m c¶ huyÕt ¸p t©m thu vµ t©m tr­¬ng.

- Lµm gi¶m thiÕu m¸u c¬ tim do t¨ng cung cÊp m¸u cho m¹ch vµnh.

- Lµm chËm dÇy thÊt tr¸i, gi¶m hËu qu¶ cña t¨ng huyÕt ¸p.
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- Trªn thÇn kinh trung ­¬ng: kh«ng g©y trÇm c¶m, kh«ng g©y rèi lo¹n giÊc ngñ vµ kh«ng
g©y suy gi¶m t×nh dôc.

3.2. ChØ ®Þnh

- Thuèc cã t¸c dông ®iÒu trÞ tèt cho mäi lo¹i t¨ng huyÕt ¸p:

. Trªn ng­êi cã tuæi, h¹ huyÕt ¸p kh«ng ¶nh h­ëng ®Õn tuÇn hoµn n·o vµ kh «ng ¶nh
h­ëng ®Õn ph¶n x¹ ¸p lùc.

. Trªn ng­êi cã ®¸i th¸o ®­êng: kh«ng ¶nh h­ëng ®Õn chuyÓn hãa glucid, lipid. MÆt kh¸c,
insulin lµm K+ vµo tÕ bµo, g©y h¹ K+ m¸u; thuèc øc chÕ ECA lµm gi¶m aldosteron nªn gi÷
l¹i K+.

. Trªn ng­êi cã bÖnh thËn, do angiotens in II gi¶m, lµm l­u l­îng m¸u qua thËn t¨ng nªn
lµm gi¶m bµi tiÕt

- Suy tim sung huyÕt sau nhåi m¸u c¬ tim.

3.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

- H¹ huyÕt ¸p m¹nh cã thÓ x¶y ra khi dïng liÒu ®Çu trªn nh÷ng bÖnh nh©n cã thÓ tÝch m¸u
thÊp do ®ang sö dông thuèc lî i niÖu, chÕ ®é ¨n gi¶m muèi hoÆc mÊt n­íc qua tiªu hãa.

- Suy thËn cÊp nhÊt lµ trªn bÖnh nh©n cã hÑp m¹ch thËn.

- T¨ng Kali m¸u khi cã suy thËn hoÆc ®¸i th¸o ®­êng.

- Ho khan vµ phï m¹ch lµ do bradykinin kh«ng bÞ gi¸ng hãa, prostaglandin tÝch luü ë
phæi g©y ho (nhiÒu khi lµm bÖnh nh©n ph¶i bá thuèc).

- Kh«ng dïng cho phô n÷ cã thai ë 3 - 6 th¸ng cuèi v× thuèc cã thÓ g©y h¹ huyÕt ¸p, v«
niÖu, suy thËn cho thai, hoÆc g©y qu¸i thai, thai chÕt.

3.4. Ph©n lo¹i vµ d­îc ®éng häc

3.4.1. Thuèc øc chÕ ECA
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              Thuèc

C¸c th«ng sè

Captopril Enalapril Perindopril Benezepril Lisinopril

Sinh kh¶ dông % 70 40 70 17 25

G¾n protein huyÕt
t­¬ng %

30 50 9- 18 95 3- 10

t/2 (h) 2 11 9 11 12

Khëi ph¸t t¸c dông
(h)

0,25 2- 4 1- 2 0,5 1- 2

Thêi gian t¸c dông
(h)

4- 8 24 24 24 24

LiÒu uèng 24h (mg) 75- 300 5- 20 2- 8 5- 20 5- 20

Enalapril, perindopril, benezepril ®Òu lµ “tiÒn thuèc”, vµo c¬ thÓ ph¶i ®­îc gan chuyÓn
hãa míi cã t¸c dông.

3.4.2. Thuèc øc chÕ t¹i receptor cña angiotensin II

Do viÖc chuyÓn angiotensin I thµnh II cßn cã sù tham gia cña c¸c enzym kh¸c (nh­
chymase) kh«ng chÞu t¸c ®éng cña thuèc øc chÕ ECA nªn sù t¹o thµnh angiotensin II vÉn
cßn. MÆt kh¸c, do thuèc øc chÕ ECA ng¨n c¶n sù gi¸ng hãa cña bradykinin nªn
bradykinin ë phæi t¨ng, kÝch ø ng g©y c¬n ho khan rÊt khã trÞ. V× vËy ®· kÝch thÝch viÖc
nghiªn cøu c¸c thuèc øc chÕ angiotensin II ngay t¹i receptor cña nã: thuèc øc chÕ AT 1.
C¸c thuèc nµy cßn ®ang ®­îc nghiªn cøu, ®¸nh gi¸ trªn c¸c thö nghiÖm l©m sµng. VÒ
nguyªn t¾c, do cã t¸c dông chän läc trªn AT1 nªn tr¸nh ®­îc t¸c dông phô cña bradykinin
(ho, phï m¹ch).

B¶ng 24.4: Mét sè ®Æc ®iÓm d­îc ®éng häc cña c¸c thuèc øc chÕ AT 1

                         Thuèc

C¸c thèng sè

Losartan Valsartan Irbesartan Telmisartan

¸i lùc g¾n vµo AT1 + +++ ++++ +++

Sinh kh¶ dông 33 25 70 43

t/2 (h) 2 (6- 9)* 9 11- 15 24

Th¶i trõ ThËn vµ gan Gan 70%; thËn
30%

Gan 80%, thËn
20%

Gan

LiÒu uèng (mg/ 24 h) 50- 100 80- 320 150- 300 40- 80

* t/2 cña loscartan lµ 2 giê, nh­ng cña chÊt chuyÓn hãa cßn ho¹t tÝnh lµ 6-9 giê.

4. C¸c thuèc h¹ huyÕt ¸p kh¸c
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4.1. Clonidin (2,6 diclorophenyl - amino - 2 imidazolin - catapres)

Lµ thuèc kÝch thÝch receptor 2 cña hÖ giao c¶m trung ­¬ng nªn lµm gi¶m tr­¬ng lùc giao
c¶m ngo¹i biªn.

4.1.1. T¸c dông

- Lµm h¹ huyÕt ¸p do:

. Lµm gi¶m c«ng n¨ng tim, gi¶m nhÞp tim

. Lµm gi¶m søc c¶n ngo¹i biªn, nhÊt lµ khi tr­¬ng lùc giao c¶m t¨ng.

. Lµm gi¶m søc c¶n m¹ch thËn, duy tr× dßng m¸u tíi thËn.

. Nh­ methyl dopa, clonidin rÊt Ýt khi g©y tôt huyÕt ¸p thÓ ®øng.

- C¸c t¸c dông kh«ng liªn quan ®Õn h¹ huyÕt ¸p:

. An thÇn (do huû giao c¶m trung ­¬ng?) kho¶ng 50% tr­êng hîp.

. Kh« miÖng do c¬ chÕ trung ­¬ng: kho¶ng 50% tr­êng hîp.

. Gi¶m ®au do gi¶m ho¹t tÝnh n¬ron sõng sau tuû sèng.

Nh÷ng t¸c dông nµy lµ do thuèc g¾n vµo receptor imidazolin cã trong thÇn kinh trung
­¬ng.

4.1.2. D­îc ®éng häc

Thuèc tan nhiÒu trong mì, vµo thÇn kinh trung ­¬ng nhanh. Uèng hÊp thu tèt, sinh kh¶
dông tíi 100%, ®¹t ®­îc pic huyÕt t­¬ng sau 1 -3giê, t/2 kho¶ng 12giê. Th¶i trõ qua thËn
50% d­íi d¹ng nguyªn chÊt.

4.1.3. ChØ ®Þnh

- T¨ng huyÕt ¸p

- TiÒn mª: do cã t¸c dông  an thÇn, gi¶m ®au nªn lµm gi¶m ®­îc l­îng thuèc mª vµ t¨ng
æn ®Þnh huyÕt ®éng.

- Cai nghiÖn: ma tuý, r­îu, thuèc l¸.

4.1.4. §éc tÝnh

- Kh« miÖng, an thÇn: lµ t¸c dông trung ­¬ng, liªn quan ®Õn liÒu dïng.

- Ngõng thuèc sau dïng l©u vµ liÒu  cao (>1mg/ngµy) cã thÓ gÆp c¬n t¨ng huyÕt ¸p kÞch
ph¸t do t¨ng tr­¬ng lùc giao c¶m: buån n«n, tim nhÞp nhanh, nhøc ®Çu, v· må h«i.

CÇn gi¶m liÒu dÇn vµ dïng thuèc thay thÕ. §iÒu trÞ n«n t¨ng huyÕt ¸p nµy b»ng dïng l¹i
clonidin vµ dïng c¸c thuèc chÑn , chÑn  giao c¶m.

4.1.5. ChÕ phÈm vµ liÒu l­îng

Clonidin (Catapres)

Viªn nÐn: 0,1 -  0,2 -  0,3mg
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Uèng 0,2 -1,2 mg/ngµy, chia lµm 2 lÇn

Cao d¸n: Gi¶i phãng 0,1 - 0,2 - 0,3mg/24giê. Cã t¸c dông 7 ngµy cho 1 lÇn d¸n. Cã thÓ cã
ph¶n øng t¹i chç d¸n.

4.2. Natri nitroprussid

Lµ thuèc gi·n m¹ch m¹nh dïng theo ®­êng tiªm ®Ó ®iÓu trÞ cÊp cøu  c¬n t¨ng huyÕt ¸p vµ
suy tim nÆng. Lµm gi·n c¶ ®éng m¹ch vµ tÜnh m¹ch. C¬ chÕ: ho¹t ho¸ guanyl cyclase do
t¸c dông kÝch thÝch trùc tiÕp hoÆc th «ng qua gi¶i phãng NO, dÉn ®Õn lµm t¨ng GMPv, g©y
gi·n c¬ tr¬n.

Nitroprussid lµ mét phøc hîp cña s¾t,
c¸c nhãm cyanid vµ phÇn nitroso. §éc
tÝnh nÆng nhÊt liªn quan ®Õn sù tÝch luü
cyanid; ngoµi ra cßn gÆp nhiÔm acid,
lo¹n nhÞp, tôt huyÕt ¸p.
Hydroxocobalamin (vitamin B12) kÕt
hîp víi cyanid ®Ó t¹o cyanocobalamin
kh«ng ®éc, do ®ã  ®­îc dïng ®Ó gi¶i
®éc nitroprussid.

                                           CN

                             CN



  2Na         NC  Fe   CN



                ON       CN

Natrinitroprussid ®­îc chØ ®Þnh trong c¬n t¨ng huyÕt ¸p, suy tim sung huyÕt (do lµm gi¶m
c¶ tiÒn g¸nh vµ hËu g¸nh) vµ lµm gi¶m nhu cÇu oxy cña c¬ tim sau nhåi m¸u c¬ tim.
Trong ngo¹i khoa cßn dïng lµm h¹ huyÕt ¸p cã kiÓm tra khi g©y mª ®Ó lµm gi¶m ch¶y
m¸u do phÉu thuËt.

Nitroprussid (Nipride): lä 50mg. Khi dïng pha trong dextrose 5% - 250 - 1000 ml, truyÒn
tÜnh m¹ch 0,5 g/kg/phót, cã thÓ t¨ng tíi 10 g/kg/phót. Chai thuèc ph¶i bäc trong giÊy
mµu, tr¸nh ¸nh s¸ng. KiÓm tra huyÕt ¸p th­êng xuyªn.

5. ChiÕn thuËt ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p v« c¨n

V×  THA v« c¨n mang tÝnh chÊt rÊt ®a d¹ng nªn viÖc ®iÒu trÞ còng cÇn “c¸ thÓ hãa” ®Ó võa
cã hiÖu qu¶, võa cã thÓ dung n¹p ®­îc.

5.1. Ai cÇn ®­îc ®iÒu trÞ

- Mäi ng­êi khi cã HA 140- 90 mmHg

- Khi cã tæn th­¬ng c¬ quan ®Ých hoÆc cã ®¸i th¸o ®­êng, mÆc dÇu HA cßn ë giíi h¹n
trªn (130-139/85-89 mmHg).

Môc tiªu ®iÒu trÞ lµ ®­a HA vÒ chuÈn < 140/99mmHg, nh­ng kh«ng ®¬n gi¶n, ë Mü chØ
27% bÖnh nh©n THA ®¹t ®­îc chØ t iªu nµy.
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5.2. C¸ch ®iÒu trÞ

5.2.1. Ph­¬ng ph¸p kh«ng dïng thuèc

- ¡n gi¶m muèi, gi¶m r­îu, gi¶m c©n (bÐo)...

- ThÓ dôc ®Òu, nhÑ nhµng

5.2.2. Thuèc

CÇn c¸ thÓ hãa, vi thÕ cÇn ®iÒu trÞ thö

- Lóc ®Çu dïng lîi niÖu, chÑn , chÑn kªnh calci vµ thËm chÝ c¶ c¸c t huèc kh¸c (chÑn 1

øc chÕ ECA).

§iÒu ®ã cßn tuú thuéc vµo bÖnh kÌm theo: thuèc øc chÕ ECA khi cã ®¸i th¸o ®­êng; chÑn
 khi cã bÖnh m¹ch vµnh; chÑn kªnh Ca (lo¹i dihydropyrindin) khi cã THA t©m thu riªng
biÖt ë ng­êi cao tuæi. Lóc ®Çu nªn chän mét lo¹i thu èc.

- Khi mét thuèc kh«ng cho kÕt qu¶ mong muèn:

 Kh«ng nªn t¨ng liÒu v× sÏ cã t¸c dông phô: thuèc lîi niÖu (rèi lo¹n chuyÓn hãa), chÑn 
(t¸c dông trung ­¬ng, chËm nhÞp tim), chÑn kªnh Ca (phï, ®¸nh trèng ngùc, nhøc ®Çu,
nãng mÆt), chÑn 1 (h¹ HA thÕ ®øng).

Thay thuèc kh¸c

Phèi hîp thuèc cã c¬ chÕ kh¸c nhau

Mét thuèc h¹ HA cã thÓ g©y ph¶n øng bï trõ, lµm gi¶m t¸c dông cña chÝnh nã. Dïng
thuèc phèi hîp ®Ó ng¨n chÆn ph¶n øng bï trõ. ThÝ dô thuèc lîi niÖu lµm th¶i Na, g©y t¨ng
renin (dïng thªm thuèc øc chÕ EC A); thuèc chÑn kªnh Ca g©y t¨ng nhÞp tim ph¶n x¹
(dïng chÑn ).

HiÖn cã viªn thuèc phèi hîp s½n. TiÖn dông nh­ng kh«ng hay v× kh«ng “c¸ thÓ hãa”
®­îc.

Trong nh÷ng n¨m gÇn ®©y, viÖc ®iÒu trÞ THA ®· trë nªn ®¬n gi¶n h¬n tr­íc rÊt nhiÒu nhê
cã nhiÒu lo¹i thuèc hiÖu qu¶. VÇn ®Ò lµ ph¶i c¸ thÓ hãa trong ®iÒu trÞ ®Ó mçi bÖnh nh©n cã
thÓ t×m ®­îc cho m×nh mét thuæc thÝch hîp võa cã hiÖu qu¶, võa dung n¹p tèt.

5.3.  Tiªu chuÈn thuèc h¹ huyÕt ¸p lý t­ëng

- Cã t¸c dông h¹ huyÕt ¸p tèt

. H¹ HA tõ tõ, ªm dÞu, kÐo dµi

. Gi¶m c¶ sè tèi ®a vµ sè tèi thiÓu

. Gi¶m c¶ ë ng­êi trÎ vµ ng­êi cao tuæi

. Lµm mÊt ®Ønh t¨ng huyÕt ¸p trong ngµy

- Kh«ng lµm m¹ch nhanh do ®ã kh«ng lµm t¨ng c«ng c¬ tim vµ t¨ng nhu cÇu oxy.

- Kh«ng lµm m¹ch chËm, tr¸nh ®­îc nghÏn nhÜ - thÊt
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- Kh«ng lµm gi¶m søc co bãp cña c¬ tim, nhÊt lµ thÊt tr¸i

- Dïng ®­îc cho nhiÒu ®èi t­îng: suy thËn, tiÓu ®­êng, t¨ng lipid m¸u

- Khi ngõng thuèc, kh«ng cã nguy c¬ "ph¶n håi".

c©u hái tù l­îng gi¸

1. Ph©n lo¹i c¸c thuèc ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p theo c¬ chÕ t¸c dông cña th uèc

2. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông vµ ph©n lo¹i c¸c thuèc chÑn kªnh calci.

3. Tr×nh bµy c¸c t¸c dông ®iÒu trÞ vµ t¸c dông kh«ng mong muèn cña thuèc chÑn
kªnh calci.

4. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông cña thuèc øc chÕ enzym chuyÓn angiotensin (ECA).

5. Nªu ®Æc ®iÓm t¸c dông vµ chØ ®Þnh ®iÒu trÞ cña ECA.

6. So s¸nh ­u- nh­îc ®iÓm cña thuèc chÑn kªnh calci vµ ECA trong ®iÒu trÞ t¨ng
huyÕt ¸p.


