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

Bµi 30: Thuèc t¸c dông trªn qu¸ tr×nh ®«ng m¸u

 vµ tiªu fibrin

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

1. Tr×nh bµy ®­îc c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña  vitamin K.

2. So s¸nh ®­îc c¬ chÕ t¸c dông, ®éng häc vµ ¸p dông ®iÒu tr Þ cña  dÉn xuÊt
coumarin vµ heparin.

3. Ph©n tÝch ®­îc c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña thuèc lµm tiªu fibrin vµ
chèng tiªu fibrin.

1. Thuèc t¸c dông lªn qu¸ tr×nh ®«ng m¸u

1.1. C¬ chÕ ®«ng m¸u

§«ng m¸u lµ mét qu¸ tr×nh m¸u chuyÓn tõ thÓ láng thµnh th Ó ®Æc do chuyÓn fibrinogen
thµnh fibrin kh«ng hßa tan  vµ c¸c sîi fibrin nµy bÞ trïng hîp t¹o thµnh m¹ng l­íi giam
gi÷ c¸c thµnh phÇn cña m¸u lµm m¸u ®«ng l¹i.

B×nh th­êng, trong m¸u vµ trong c¸c m« cã c¸c chÊt g©y ®«ng vµ chÊt chèng ®«ng, nh­ng
c¸c chÊt g©y ®«ng ë d¹ng tiÒn chÊt, kh«ng cã ho¹t tÝnh. Khi m¹ch m¸u bÞ tæn th­¬ng sÏ
ho¹t hãa c¸c yÕu tè ®«ng m¸u theo kiÓu d©y truyÒn lµm cho m¸u ®«ng l¹i.

Qu¸ tr×nh ®«ng m¸u x¶y ra qua 3 giai ®o¹n :

- Giai ®o¹n t¹o thµnh phøc hîp prothrombinase (1)

- Giai ®o¹n t¹o thµnh thrombin (2)

- Giai ®o¹n t¹o thµnh fibrin (3)
Promthrombinase (1)

   Prothrombin        Thrombin (2)

Fibrinogen     Fibrin (3)

vµ côc m¸u ®«ng

1.1.1.Giai ®o¹n t¹o thµnh phøc hîp prothrombinase

Lµ qu¸ tr×nh phøc t¹p vµ kÐo dµi nhÊt th «ng qua hai c¬ chÕ néi sinh vµ ngo¹i sinh t¹o ra
phøc hîp prothrombinase.

* C¬ chÕ ngo¹i sinh:
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Khi m¹ch m¸u tæn th­¬ng, m¸u tiÕp xóc víi vÞ trÝ tæn th­¬ng. M« ë vÞ trÝ tæn th­¬ng gi¶i
phãng ra yÕu tè III (thromboplastin m«) vµ  phospholipid. YÕu tè III, IV  (calci) cïng yÕu
tè VII, vµ phosphlipid m« ho¹t hãa yÕu tè X. YÕu tè X ho¹t hãa cïng víi yÕu V,
phospholipid m« vµ ion calci t¹o thµnh phøc hîp prothrombinase.

* C¬ chÕ néi sinh :

§ång thêi khi m¸u tiÕp xóc víi vÞ trÝ tæn th­¬ng sÏ lµm ho¹t hãa yÕu tè XII  vµ tiÓu cÇu
lµm gi¶i phãng phospho lipid. YÕu tè XII ho¹t hãa yÕu tè XI vµ yÕu tè XI ho¹t hãa yÕu tè
IX. YÕu tè IX cïng víi yÕu tè VIII ho¹t hãa, phospho lipid tiÓu cÇu vµ Ca +2 ho¹t hãa yÕu
tè X. YÕu tè X, yÕu tè V, cïng víi phospho lipid tiÓu cÇu vµ Ca +2 t¹o nªn phøc hîp
prothrombinase.

1.1.2. Giai ®o¹n t¹o thµnh thrombin

Prothrombinase t¹o ra theo c¬ chÕ ngo¹i sinh vµ néi sinh cïng víi ion calci xóc t¸c cho
ph¶n øng chuyÓn prothrombin thµnh thrombin

1.1.3. Giai ®o¹n t¹o thµnh fibrin vµ côc m¸u ®«ng

D­íi t¸c dông cña thrombin, fibrinogen d¹ng hßa tan chuyÓn thµnh fibrin kh«ng hßa tan.
C¸c sîi fibrin nèi l¹i víi nhau vµ d­íi t¸c dông cña yÕu tè XIII ho¹t hãa t¹o ra m¹ng l­íi
fibrin bÒn v÷ng giam gi÷ c¸c thµnh phÇn cña m¸u lµm m¸u ®«ng l¹i.

1.2. Thuèc lµm ®«ng m¸u

1.2.1. Thuèc lµm ®«ng m¸u toµn th©n

1.2.1.1. VitaminK (K: Koagulation - ®«ng m¸u)

+ Cã 3 nguån cung cÊp vitamin K :

- Vitamin K1 (phytonadion, phulloquinon) cã nguån gèc thùc vËt.

- Vitamin K2 (menaquinon) do vi khuÈn gram ©m ®­êng ruét tæng hîp.

- Vitamin K3 (menadion) cã  nguån gèc tæng hîp.

+ Vitamin K tan trong lipid, nh­ng riªng vitamin K 3 ë d¹ng muèi natribisulfit hoÆc muèi
tetra natri tan trong n­íc vµo c¬ thÓ bÞ chuyÓn hãa thµnh vitamin K 3.

* Vai trß sinh lý :

+ Vitamin K gióp cho gan tæng hîp c¸c yÕu tè ®«ng m¸u nh­ prothrombin (II), VII, IX vµ
X.

- C¬ chÕ : B×nh th­êng, c¸c yÕu tè II, VII, IX vµ X ë d¹ng tiÒn chÊt. Khi cã mÆt vitamin K
víi vai trß cofactor cÇn thiÕt cho enzym ë microsom gan xóc t¸c chuyÓn c¸c tiÒn chÊt
thµnh c¸c chÊt cã ho¹t tÝnh bëi sù chuyÓn acid glutamic gÇn acid amin cuèi cïng cña c¸c
tiÒn chÊt thµnh  - carboxyglutamyl. ChÊt nµy còng cã mÆt trong protein ®­îc bµi tiÕt tõ
cèt bµo vµ cã vai trß trong sù t¹o x­¬ng.

* DÊu hiÖu cña sù thiÕu hôt :
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Nhu cÇu hµng ngµy kho¶ng 1g/kg. Khi thiÕu hôt sÏ xuÊt hiÖn bÇm m¸u d­íi da, ch¶y
m¸u ®­êng tiªu hãa, r¨ng miÖng, ®¸i ra m¸u, ch¶y m¸u trong sä.

* D­îc ®éng häc :

Vitamin K tan trong dÇu, khi hÊp thu cÇn cã mÆt cña acid mËt. Lo¹i tan trong dÇu th«ng
qua hÖ b¹ch huyÕt vµo m¸u, cßn d¹ ng tan trong n­íc hÊp thu ®i trùc tiÕp vµo m¸u.Vitamin
K1 ®­îc hÊp thu nhê vËn chuyÓn tÝch cùc cßn K 2, K3 ®­îc hÊp thu nhê khuyÕch t¸n thô
®éng.

Sau hÊp thu vitamin K1 tËp trung nhiÒu ë gan vµ bÞ chuyÓn hãa nhanh thµnh chÊt cã cùc
th¶i ra ngoµi theo ph©n vµ n­íc tiÓu.

* §éc tÝnh :

MÆc dï cã ph¹m vi ®iÒu trÞ réng, nh­ng cã thÓ gÆp thiÕu m¸u tan m¸u vµ chÕt do vµng da
tan m¸u ë trÎ d­íi 30 th¸ng tuæi dïng vitamin K 3.

Vitamin K3 cßn g©y kÝch øng da, ®­êng h« hÊp, g©y ®¸i albumin, g©y n«n vµ cã thÓ g©y
tan m¸u ë ng­êi thiÕu G6PD.

* ChØ ®Þnh vµ liÒu dïng :

Vitamin K cã thÓ uèng hoÆc tiªm b¾p, d­íi da hoÆc tiªm tÜnh m¹ch (d¹ng tan trong n­íc)
víi liÒu 100 - 200mg/ngµy cho nh÷ng bÖnh nh©n :

- ThiÕu vitamin K do nguyªn nh©n kh¸c nhau.

- ChuÈn bÞ phÉu thuËt (®Ò phßng ch¶y m¸u trong vµ sau phÉu thuËt ). Nh÷ng tr­êng hîp
nµy ph¶i dïng thuèc tr­íc 2 -3 ngµy.

- Gi¶m prothrombin m¸u

- Ngé ®éc dÉn xuÊt coumarin.

1.2.1.2. Calci clorid:

Ca+2 cÇn ®Ó ho¹t hãa c¸c yÕu tè VIII, IX vµ X ®Ó chuyÓn prothrombin sang thrombin .

LiÒu trung b×nh: uèng 2- 4g mçi ngµy, dïng c¸ch qu·ng tõng thêi kú 3 - 4 ngµy, råi nghØ.
Tiªm tÜnh m¹ch cho nh÷ng tr­êng hîp ch¶y m¸u: 20ml dung dÞch 5%. Thuèc tiªm ra
ngoµi tÜnh m¹ch sÏ g©y loÐt. TuyÖt ®èi cÊm tiªm b¾p thÞt.

1.2.1.3. Coagulen

Lµ tinh chÊt m¸u toµn phÇn, ®Æc biÖt cã tinh chÊt cña tiÓu cÇu. Dïng trong ngo¹i khoa ë
ng­êi bÖnh ­a ch¶y m¸u vµ trong nh÷ng tr¹ng th¸i ch¶y m¸u (ban ch¶y m¸u, ®i ngoµi ra
m¸u v.v...).

Uèng 1-5 èng mçi ngµy (èng 20ml).

Hemocoagulen: èng tiªm 5ml. Tr­êng hîp  nÆng, cã thÓ tiªm tíi 4 èng mçi ngµy.

1.2.1.4. Carbazochrom (Adrenoxyl):



d­îc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

Lµm t¨ng søc kh¸ng mao m¹ch, gi¶m tÝnh thÊm thµnh m¹ch, nªn lµm gi¶m thêi gian ch¶y
m¸u. T¸c dông sau khi tiªm 6 -24 giê (tiªm b¾p 1,5 - 4,5 mg mçi ngµy hoÆc uèng 10 -30
mg mçi ngµy).

Ch÷a ch¶y m¸u do gißn mao m¹ch hoÆc phßng ch¶y m¸u sau phÉu thuËt t¹o h×nh, tai mòi
häng, c¾t bá tuyÕn tiÒn liÖt.

1.2.1.5. Ethamsylat vµ dobesilat calci:

Lµm t¨ng søc kh¸ng mao m¹ch, gi¶m tÝnh thÊm thµnh m¹ch. Dïng phßng ch¶y m¸u cÊp
trong phÉu thuËt t¹o h×nh, tai mòi h äng, c¾t bá tuyÕn tiÒn liÖt, rong kinh.

Mçi ngµy tiªm b¾p 250-500mg hoÆc uèng 750-1500mg.

1.2.1.6. Vitamin P (flavonoid, rutosid rutin vµ dÉn xuÊt):

Rutosid vµ dÉn xuÊt nguån gèc thùc vËt cã ho¹t tÝnh vitamin P ®Òu gi¶m tÝnh thÊm thµnh
m¹ch vµ lµm t¨ng søc kh¸ng mao m¹ch do øc chÕ sù tù oxy hãa cña adrenalin, vµ øc chÕ
COMT ë gan, do ®ã kÐo dµi t¸c dông cña hormon nµy.. Ho¹t tÝnh vitamin P biÓu hiÖn râ
trªn sù tæng hîp mucopolysacharid  vµ glycoprotein cña m« liªn kÕt. Uèng 20 -40mg mçi
ngµy, ch÷a gißn mao m¹ch vµ t¨ng tÝnh ®µn håi m¹ch m¸u, cã t¸c dông sau khi uèng 6
giê.

1.2.2. Thuèc lµm ®«ng m¸u t¹i chç

1.2.2.1. Enzym lµm ®«ng m¸u

* Thrombokinase (prothrombinase): lµ tinh chÊt cña phñ t¹ng ng­êi vµ ®éng vËt, th­êng
lÊy ë n·o vµ phæi. Tinh chÊt nµy chøa th rombokinase vµ c¶ nh÷ng yÕu tè ®«ng m¸u kh¸c.
T¸c dông kh«ng ch¾c ch¾n b»ng thrombin. Dïng khi ch¶y m¸u Ýt, t¹i chç, th­êng xuyªn
(ch¶y m¸u cam, r¨ng miÖng) vµ c¶ trong tr­êng hîp ch¶y m¸u nhiÒu (phèi hîp víi b¨ng
chÆt).

* Thrombin: ChuyÓn fibrinogen thµnh  fibrin ®¬n ph©n, råi thµnh fibrin polymer kh«ng tan
trong huyÕt t­¬ng.

ChØ dïng t¹i chç, tuyÖt ®èi kh«ng tiªm tÜnh m¹ch (v× m¸u ®ang ch¶y sÏ  g©y ®«ng m¸u
nguy hiÓm).

Uèng ®Ó ch÷a ch¶y m¸u d¹ dµy.

1.2.2.2. Nh÷ng lo¹i kh¸c

- C¸c keo cao ph©n tö gióp t¨ng nhanh ®«ng m¸u : Pectin, albumin v.v...

- Gelatin, fibrin d¹ng xèp  t¨ng diÖn tiÕp xóc, qua ®ã hñy tiÓu cÇu nhiÒu h¬n, m¸u ®«ng
nhanh h¬n.

- Muèi kim lo¹i nÆng: Lµm biÕn chÊt albumin, lµm kÕt tña fibrinogen vµ c¸c protein kh¸c
cña m¸u. Hay dïng dung dÞch F eCl3 10% b«i t¹i chç hoÆc tÈm b«ng FeCl 3 ®¾p lªn vÕt
th­¬ng.



d­îc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

- Thuèc lµm s¨n: Lµm co mao m¹ch nhá, nªn chèng ®«ng. Th­êng dïng tanin, muèi Al,
Pb, Zn hoÆc KMnO4 pha lo·ng.

1.3. Thuèc chèng ®«ng m¸u

1.3.1. Thuèc dïng ë phßng  thÝ nghiÖm vµ ngoµi c¬ thÓ

- §Ó gi¶m vì tiÓu cÇu, èng nghiÖm ph¶i tr¸ng parafin, colodion, phim silicon. èng
nghiÖm b»ng pyrex lµm m¸u ®«ng chËm h¬n lµ khi dïng lo¹i b×nh th­êng.

- Dïng natri oxalat, natri fluorid ®Ó ng¨n t¸c ®éng cña Ca +2.

- Natri citrat t¹o phøc hîp víi Ca +2; kÕt hîp víi fibrinogen vµ c¸c yÕu tè II, VII, IX, X nªn
lµm chËm ®«ng m¸u. M¸u dù tr÷ ®Ó truyÒn cho ng­êi bÖnh th­êng cã natri citrat (3 -4,0
gam/0,5l m¸u), vµo c¬ thÓ, nång ®é ®ã bÞ pha lo·ng, kh«ng cã tai biÕn ch¶y m¸u in vivo.
NÕu truyÒn nhiÒu, cÇn chó ý ®Õn ®éc  tÝnh cña natri citrat.

- ChÊt cµng cua (chelating agents) nh­ dinatri tetracemat (muèi natri cña acid etylen
diamin tetracetic, EDTA, Complexon III, Sequestren) cã t¸c dông  g¾p Ca +2.

1.3.2. Thuèc dïng ë l©m sµng

Trong thùc tÕ hay dïng ba lo¹i :

- øc chÕ sù tæng hîp cña c¸c yÕu tè ®«ng m¸u ë gan (yÕu tè II, VII, IX, X): Lo¹i nµy chØ
t¸c dông in vivo: dÉn xuÊt coumarin vµ indandion.

- øc chÕ t¸c dông cña c¸c yÕu tè ®«ng m¸u : Lo¹i nµy t¸c dông c¶ in vivo vµ in vitro:
heparin.

- Chèng kÕt dÝnh tiÓu cÇu: aspi rin, dipyridamol, ticlopidin, clopidogel.

1.3.2.1. Thuèc chèng ®«ng ®­êng uèng :  DÉn xuÊt cña coumarin vµ indandion:

Lµ thuèc tæng hîp, ®éc b¶ng B.

- DÉn xuÊt 4-hydroxycoumarin cã: warfarin, phenprocoumon, acenocoumarol,
dicoumarol, coumetarol, tromexan.

- DÉn xuÊt indadion cã : phenylindadion, clophenindion.

* C¬ chÕ t¸c dông :

Do dÉn xuÊt coumarin vµ indandion cã cÊu tróc gÇn gièng vitamin K, nªn øc chÕ c¹nh
tranh enzym epoxid-reductase lµm c¶n trë sù khö vitamin K -epoxid thµnh vitamin K cÇn
thiÕt cho sù carboxyl hãa c¸c  tiÒn yÕu tè ®«ng m¸u d­íi sù xóc cña carboxylase thµnh
c¸c yÕu tè ®«ng m¸u II, VII, IX vµ X.V× thÕ c¸c thuèc nhãm nµy cßn ®­îc gäi lµ thuèc
kh¸ng vitamin K.

* D­îc ®éng häc :

HÊp thu nhanh qua ®­êng tiªu hãa, nh­ng xuÊt hiÖn t¸c dông sau khi uèng 24-36 giê. C¸c
thuèc g¾n vµo protein tû lÖ rÊt cao, tromexan 90%, warfarin 97%, phenprocoumon 99%.
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NhiÒu dÉn xuÊt cña coumarin chuyÓn hãa qua hÖ enzym oxy hãa ë microsom gan nh­ :
dicoumarol, warfarin, tromexan...

ChÊt chuyÓn hãa th¶i trõ qua n­íc  tiÓu vµ mËt - nhiÒu thuèc cã chu kú gan ruét. Thuèc cã
thÓ ®i qua rau thai, qua s÷a. Nång ®é thuèc trong rau thai vµ trÎ em bó mÑ cao cã thÓ g©y
xuÊt huyÕt cho thai nhi vµ trÎ bó mÑ. NÕu uèng thuèc vµo 3 th¸ng ®Çu thai kú cã thÓ g©y
cho trÎ s¬ sinh mét sè dÞ th­êng ë mòi, m¾t, x­¬ng.

* §éc tÝnh :

- Dïng liÒu cao, kÐo dµi g©y rèi lo¹n thÈm ph©n mao m¹ch, xuÊt huyÕt, rÊt nguy hiÓm ë
bÖnh nh©n loÐt d¹ dµy t¸ trµng, chÊn th­¬ng, cao huyÕt ¸p.

- DÞ øng, rông tãc, viªm gan, thËn, t¨ng b¹ch cÇu ­a acid, nh­ng l¹i  gi¶m hoÆc mÊt b¹ch
cÇu h¹t.

- N­íc tiÓu ®á mµu da cam.

* Khi phèi hîp dÉn xuÊt coumarin vµ indandion víi mét sè thuèc cã thÓ xÈy ra t­¬ng t¸c
dÉn ®Õn thay ®æi d­îc ®éng häc hoÆc t¸c dông .

- Thuèc lµm thay ®æi d­îc ®éng häc cña coumarin vµ indandion :

+ Gi¶m hÊp thu coumarin qua èng tiªu hãa:

Thuèc lµm t¨ng pH d¹ dµy, thuèc nhuËn trµng, thuèc kh¸ng cholinergic, dÇu parafin, than
ho¹t, cholestyramin (t¹o phøc víi couramin).

+ Thuèc ®Èy coumarin ra khái protein - huyÕt t­¬ng :

Clofibrat, phenylbutazon, sulfa mid, tolbutamid, salicylat, acid ethacrynic

+ Thuèc øc chÕ chuyÓn hãa coumarin ë microsom gan:

Allopurinol, chloramphenicol, cimetidin, diazepam, metronidazol, phenylbutazon,
sulfinpyrazon, thuèc chèng trÇm c¶m lo¹i ba vßng.

+ Thuèc c¶m øng enzym ë micros om gan lµm t¨ng chuyÓn hãa coumarin: barbiturat,
rifampicin…

* ¸p dông ®iÒu trÞ :

- ChØ ®Þnh :

+ Phßng hoÆc ch÷a bÖnh t¾c nghÏn m¹ch nh­: viªm tÜnh m¹ch, t¾c m¹ch phæi, nhåi m¸u
c¬ tim.

+ DiÖt chuét : warfarin.

- Chèng chØ ®Þnh: Phô n÷ cã thai, cho con bó;  cao huyÕt ¸p, viªm tôy cÊp; loÐt d¹ dµy - t¸
trµng tiÕn triÓn; tai biÕn m¹ch m¸u n·o vµ t¹ng ch¶y m¸u.

- LiÒu l­îng - c¸ch dïng :

+ T¸c dông chèng ®«ng phô thuéc vµo tõng c¸ thÓ.
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+ Trong qu¸ tr×nh ®iÒu trÞ b»ng dÉn xuÊt coumarin hoÆc indandion ph¶i gi¶m l iÒu dÇn vµ
cÇn theo dâi thêi gian Quick, thêi gian Howell ®Ó chØnh liÒu nh»m  duy tr× tû lÖ
prothrombin kho¶ng 20% so víi b×nh th­êng. Sau khi dïng 36 -48 giê lµm xÐt nghiÖm ®Ó
®¸nh gi¸ t¸c dông, chän liÒu duy tr× phï hîp. Giai ®o¹n ®iÒu trÞ duy tr× cø sau 2 tuÇn cho
xÐt nghiÖm 1 lÇn.

+ T¸c dông chèng ®«ng cña thuèc lµ gi¸n tiÕp, liªn quan ®Õn sù tæng hîp c¸c yÕu tè ®«ng
m¸u ë gan nªn xuÊt hiÖn t¸c dông chËm vµ chØ t¸c dông trong c¬ thÓ, kh«ng cã t¸c dông
trong èng nghiÖm. Muèn ®¹t hiÖu qu¶ chèng ®«ng cÇn ph ¶i cã thêi gian.

+ CÇn theo dâi nh÷ng triÖu chøng ch¶y m¸u nhá chøng tá qu¸ liÒu : Ch¶y m¸u cam, ch¶y
m¸u lîi, ch¶y m¸u trÜ, n­íc tiÓu cã vÕt m¸u, tô m¸u ë da v.v...

+ Khi  qu¸ liÒu hoÆc ngé ®éc dÉn xuÊt coumarin hoÆc indandion dïng vitamin K ®Ó ®iÒu
trÞ.

+ Dùa vµo thêi gian xuÊt hiÖn t¸c dông, c­êng ®é t¸c dông c¸c thuèc ®Ó chän thêi gian
dïng thuèc phï hîp. HiÖn nay cã 3 nhãm chÝnh :

LiÒu duy tr× c¸c thuèc ®èi kh¸ng vitamin K ®­îc tËp hîp trong b¶ng  30.1.

B¶ng 30.1: LiÒu duy tr× cña c¸c d Én xuÊt  coumarin vµ indandion

Tªn thuèc BiÖt d­îc Thêi gian b¸n
th¶i (giê)

LiÒu duy tr×
(mg/ngµy)

Acenocumarol Sintrom, 24 1-8
Dicumarol 24-96 50-100
Phenindion Pindione 5-10 50-150
Ethylbiscoumacetat Tromexan 1-2 450 - 600
Warfarin Coumadin 36 3-9

1.3.2.2. Heparin

Thuèc ®éc b¶ng B, võa cã t¸c dông trong c¬ thÓ vµ ngoµi c¬ thÓ.

* Nguån gèc:

Heparin lóc ®Çu t×m thÊy n¨m 1916 bëi McLean vµ cã nhiÒu ë gan nªn ®Æt tªn heparin.
Ngoµi gan ra, heparin cßn ®­îc t×m thÊy ë thËn, phæi, h¹ch b¹ch huyÕt, niªm m¹c  ruét.

HiÖn nay heparin ®­îc chiÕt xuÊt tõ niªm m¹c ruét lîn hoÆc phæi tr©u, bß hoÆc b¸n tæng
hîp.

* CÊu tróc :

Heparin kh«ng ph¶i ®¬n chÊt. Lµ mét anion mucopolysacharid hoÆc glycosaminoglycan.
Trong cÊu tróc cã nhãm sulfat vµ carboxylic. Nhãm sulfat cÇn thiÕt cho sù g¾n
antithrombin víi thrombin. Tû lÖ l­u huúnh trong ph©n tö heparin chiÕm 13,6%.

* TÝnh chÊt :
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+ Lµ acid néi sinh m¹nh nhÊt, cã ®é ion hãa m¹nh, rÊt tan trong n­íc vµ tÝch ®iÖn ©m ë
pH sinh lý.

+ V÷ng bÒn ë pH trªn 6,5. §un s«i trong 20 phót ë nhiÖt ®é 120oC vÉn cßn t¸c dông.
Nh­ng uèng bÞ ph©n hñy ë ®­êng tiªu hãa mÊt ho¹t tÝnh.

+ Träng l­îng  ph©n tö kh¸c nhau dao ®éng tõ 2 -20 kDa nh­ng t¸c dông sinh häc gièng
nhau. Khi heparin cã träng l­îng ph©n tö  tõ 2 -7 kDa gäi lµ heparin träng l­îng ph ©n tö
thÊp.

* T¸c dông :

- Chèng ®«ng m¸u.

- Chèng ®«ng vãn tiÓu cÇu do kÝch thÝch tæng hîp vµ bµi tiÕt yÕu tè ho¹t ho¸ plasmin tæ
chøc (t-PA).

- H¹ lipoprotein m¸u ®Æc biÖt lµ triglycerid do gi¶i phãng lipase gióp thuû ph©n
triglycerid thµnh acid bÐo vµ g lycerol. T¸c dông nµy xuÊt hiÖn ë nh÷ng liÒu thÊp h¬n liÒu
cã t¸c dông chèng ®«ng m¸u. Cã hiÖn t­îng t¨ng lipoprotein héi øng (rebound) khi ngõng
heparin.

- T¨ng t¸c dông cña c¸c yÕu tè ph¸t triÓn nguyªn bµo sîi cã tÝnh acid hoÆc base (aFGF vµ
bFGF) lµm t¨ng sù ph©n bµo tÕ bµo néi m« mao m¹ch, tÕ bµo c¬ tr¬n, tÕ bµo trung m« g©y
ra sù t©n t¹o m¹ch.

* C¬ chÕ chèng ®«ng m¸u :

- B×nh th­êng antithrombin III trong huyÕt t­¬ng ph¶n øng chËm ch¹p víi thrombin vµ
c¸c yÕu tè ®«ng m¸u IX, X, XI, XII ®· ho¹t hãa lµm mÊt t¸c dông cña c¸c yÕu tè nµy. Khi
cã mÆt heparin, heparin t¹o phøc víi antithrombin III. Phøc hîp heparin - antithrombin III
thóc ®Èy nhanh ph¶n øng gi÷a antithrombin vµ thrombin; antithrombin víi c¸c yÕu tè IX,
X, XI vµ XII. HËu qu¶ c¸c yÕu tè chèng ®«n g ®· ®¹t ho¹t hãa mÊt hiÖu lùc nhanh, mÊt
kh¶ n¨ng chuyÓn fibrinogen thµnh fibrin.

- Nhê tÝch ®iÖn ©m do cã chøa c¸c gèc sulfat nªn heparin ®· lµm biÕn d¹ng thrombin vµ
prothrombin lµm chóng dÔ dµng t¹o phøc víi antithrombin.

* D­îc ®éng häc

Uèng kh«ng hÊp thu vµ bÞ ph©n huû ë ®­êng tiªu hãa. Do vËy, ph¶i tiªm d­íi da, tiªm
tÜnh m¹ch, kh«ng tiªm b¾p. Heparin bÞ heparinase ph¸ huû vµ th¶i trõ nhanh. Sau khi tiªm
1 giê, 30-50% ®­îc th¶i qua n­íc tiÓu. Kh«ng ®i qua rau thai.

Thêi gian b¸n th¶i phô thuéc vµo l iÒu l­îng. LiÒu  cao vµ ë ng­êi suy gan, thËn th× thêi
gian b¸n th¶i  cña thuèc dµi.

* T¸c dông kh«ng mong muèn.

- Ch¶y m¸u, gi¶m tiÓu cÇu, triÖu chøng nµy th­êng xuÊt hiÖn sau khi tiªm heparin 7 -14
ngµy vµ håi phôc sau khi ngõng thuèc.
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- DÞ øng, nhøc ®Çu, n«n, g©y nèt ®au, ho¹i tö g©n nÕu tiªm d­íi da dµi ngµy. Dïng kÐo
dµi víi liÒu trªn 15000 ®¬n vÞ/ngµy g©y lo·ng x­¬ng.

- T¨ng AST, ALT.

* ¸p dông ®iÒu trÞ :

- ChØ ®Þnh: phßng, chèng huyÕt khèi. T¸c dông t¨ng khi dïng kÕt hîp víi c¸c thuèc chèng
®«ng vãn tiÓu cÇu nh­: aspirin, c¸c thuèc chèng viªm phi steroid kh¸c, dipyridamol,
ticlopidin v.v...vµ sÏ  mÊt t¸c dông khi trén lÉn víi gentamicin, colistin, cefaloridin do  bÞ
kÕt tña.

- Chèng chØ ®Þnh:

+ T¹ng ­a ch¶y m¸u; loÐt d¹ dµy - t¸ trµng tiÕn triÓn; vÕt th­¬ng.

+ Gi¶m chøc n¨ng gan, thËn; c¬ thÓ suy nh­îc, viªm néi t©m m¹c, nhiÔm trïng, lao tiÕn
triÓn.

- ChÕ phÈm vµ liÒu dïng :

+ Lä 5000 - 25000 ®¬n vÞ/ml

Mét ®¬n vÞ heparin lµ l­îng heparin ng¨n c¶n ®­îc sù ®«ng ®Æc 1ml huyÕt t­¬ng ®· ®­îc
lµm mÊt calci bëi citrat.

+ LiÒu dïng tuú thuéc vµo tõng bÖnh nh©n. Th«ng th­êng truyÒn tÜnh m¹ch 6000 ®¬n
vÞ/trong 6 giê víi tèc ®é 1000 ®¬n vÞ/giê.

HoÆc truyÒn tÜnh m¹ch khëi ®Çu 5000 - 10000 ®¬n vÞ, sau ®ã c¸ch 4-6 giê truyÒn   5000 -
10000 ®¬n vÞ. LiÒu tiÕp theo phô t huéc vµo thêi gian ®«ng m¸u vµ thêi gian Howell.

- Khi qu¸ liÒu ph¶i ngõng haparin ngay vµ tiªm tÜnh m¹ch chËm protamin sulfat ®Ó trung
hßa víi tèc ®é 50 ®¬n vÞ/phót.

Protamin sulfat lµ protein kiÒm träng l­îng ph©n tö thÊp, th¶i trõ nhanh h¬n heparin
nh­ng cã kh¶ n¨ng ph©n ly phøc hîp antithrombin III -heaprin vµ kÕt hîp víi heparin lµm
mÊt t¸c dông chèng ®«ng.

Mét mg protamin sulfat trung hßa ®­îc 100 ®¬n vÞ heparin.

* HiÖn cã heparin träng l­îng ph©n tö thÊp, nh­ng cã t¸c dông sinh häc chØ ®Þnh, chèng
chØ ®Þnh vµ tai biÕn gÇn gièng heparin nguån gèc tù nhiªn. Tuy nhiªn, cã t¸c dông ®èi
kh¸ng yÕu tè X ho¹t hãa m¹nh vµ thêi gian t¸c dông dµi h¬n heparin th«ng th­êng. Do
vËy, chØ cÇn tiªm d­íi da mét lÇn/ngµy. Mét sè heparin träng l­îng ph©n tö thÊp ®ang
®­îc sö dông tãm t¾t trong b¶ng 30.2.

B¶ng 30.2: ChÕ phÈm vµ liÒu l­îng mét sè heparin träng l­îng ph©n tö thÊp

    Tªn gèc    BiÖt d­îc     Hµm l­îng  LiÒu dïng/ngµy
Certoparin Alphaparin 3000 ®¬n vÞ/0,3ml 3000 ®¬n vÞ
Dalteparin Fragmin 12500, 25000®¬n vÞ /ml  2500 ®¬n vÞ
Enoxaparin Clexan 100mg/ml  20 mg(2000 ®¬n vÞ)
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Reviparin Clivarin 1432 ®¬n vÞ/ 0,25ml 1432 ®¬n vÞ
Tinzaparin Innohep 10000 ®¬n vÞ /ml 3500 ®¬n vÞ

1.3.2.3. Heparinoid tæng hîp:

Lµ polysacharid bÞ ester hãa bëi acid sulfuric, cã c«ng thø c hãa häc gÇn gièng heparin, c¬
chÕ t¸c dông gièng heparin nh­ng t¸c dông chèng ®«ng yÕu h¬n.

- Partiol t¸c dông kÐm heparin 7 lÇn.

- Trebuton t¸c dông yÕu h¬n heparin 3 -4 lÇn.

1.3.2.4. Hirudin

Lµ ®a peptid cã 65 acid amin, träng l­îng ph©n tö 7000 - 9000 ®­îc chøa trong tuyÕn ®¬n
bµo ë trong thùc qu¶n cña ®Øa, v¾t, cã t¸c dông chèng ®«ng m¸u do ng¨n c¶n t¸c dông cña
thrombin th«ng qua sù t¹o phøc víi thrombin lµm cho fibrinogen kh«ng chuyÓn thµnh
fibrin.

Thrombin
      (-)

 Hirudin

Fibrinogen  Fibrin

Dïng Hirudin trong chÈn ®o¸n x¸c ®Þnh ho¹t tÝnh cña c¸c yÕu tè ®«ng m¸u nh­ thrombin
(Hirudin-toleranz-test; Hirudin test). HiÖn ch­a ®­îc dïng ®iÒu trÞ v× sè l­îng t¸ch chiÕt
cßn h¹n chÕ.

Trong t­¬ng lai nhê kü thuËt gen cã thÓ s¶n xuÊt ®­îc hiru din ®Ó sö dông trong ®iÒu trÞ,
chèng huyÕt khèi.

1.4. Thuèc chèng kÕt dÝnh tiÓu cÇu

TiÓu cÇu lµ nh÷ng tÕ bµo kh«ng nh©n, h×nh ®Üa, tÝch ®iÖn ©m m¹nh. Trªn bÒ mÆt mµng tiÓu
cÇu cã chøa c¸c yÕu tè ®«ng m¸u I, V, VII. Cã c¸c fibrinogen receptor (Gp IIb/IIIa) vµ
®Æc tÝnh kÕt dÝnh vµ kÕt tô nªn khi thµnh m¹ch bÞ tæn th­¬ng c¸c tiÓu cÇu dÝnh vµo n¬i bÞ
tæn th­¬ng vµ dÝnh vµo nhau thµnh tõng líp t¹o ra nót tr¾ng tiÓu cÇu cßn gäi lµ ®inh cÇm
m¸u Hayem. Trong qu¸ tr×nh kÕt dÝnh, tiÓu cÇu cßn gi¶i phãng ra phospholip id gióp thóc
®Èy qu¸ tr×nh t¹o ra phøc hîp prothrombinase.

Sù kÕt dÝnh tiÓu cÇu lµ yÕu tè t¹o ra m¶ng x¬ v÷a ®éng m¹nh vµ g©y nªn t¾c m¹ch.

HiÖn cã mét sè thuèc chèng kÕt dÝnh tiÓu cÇu ®­îc sö dông trong l©m sµng ®Ó phßng vµ
®iÒu trÞ huyÕt khèi nh­: thuèc chèng viªm phi steroid (aspirin), dipyridamol, ticlopidin,
clopidogrel vµ thuèc øc chÕ glycoprotein IIb/IIIa.

1.4.1. Aspirin (acid acetylsalicylic)

Ngoµi t¸c dông h¹ sèt, gi¶m ®au, chèng viªm, aspirin cßn cã t¸c dông chèng ®«ng vãn
tiÓu cÇu.
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- C¬ chÕ : xin xem bµi “Thuèc h¹ sèt, gi¶m ®au, chèng viªm”.

- Dïng liÒu thÊp duy nhÊt 10mg/kg c©n nÆng, c¸ch qu·ng 48 giê, aspirin øc chÕ 90%
cyclooxygenase cña tiÓu cÇu, rÊt Ýt ¶nh h­ëng ®Õn cyclooxygenase cña néi m« mao m¹ch
nªn ¶nh h­ëng kh«ng ®¸ng kÓ sù tæng hîp cñ a prostacyclin I2. Do vËy, t¸c dông chèng
kÕt dÝnh tiÓu cÇu vµ kÐo dµi thêi gian ch¶y m¸u ë liÒu nµy lµ tèi ®a. Dïng liÒu cao aspirin
kh«ng chØ øc chÕ COX ë tiÓu cÇu mµ cßn øc chÕ COX ë néi m« mao m¹ch nªn hiÖu qu¶
chèng kÕt dÝnh tiÓu cÇu kh«ng cao.

- Ngoµi øc chÕ COX ë tiÓu cÇu, aspirin cßn lµm æn ®Þnh mµng tiÓu cÇu, h¹n chÕ sù gi¶i
phãng ADP vµ phospholipid nªn gi¶m sù kÕt dÝnh tiÓu cÇu vµ t¨ng thêi gian ch¶y m¸u.

- ChØ ®Þnh: dïng aspirin trong phßng vµ ®iÒu trÞ huyÕt khèi ®éng - tÜnh m¹ch víi liÒu duy
tr× 75 mg/ngµy..

- Chèng chØ ®Þnh vµ t¸c dông kh«ng mong muèn (xin xem bµi thuèc h¹ sèt, gi¶m ®au vµ
chèng viªm).

- HÕt søc thËn träng khi phèi hîp aspirin víi thuèc chèng kÕt dÝnh tiÓu cÇu kh¸c vµ thuèc
chèng ®«ng m¸u nh­ heparin, dÉn xuÊt coumarin.

1.4.2. Dipyridamol (Persantone, Peridamol)

Võa cã t¸c dông gi·n m¹ch vµnh, võa cã t¸c dông chèng ®«ng vãn tiÓu cÇu do :

+ øc chÕ sù nhËp adenosin vµo tiÓu cÇu vµ øc chÕ adenosin desaminase lµm t¨ng adenosin
trong m¸u. Adenosin t¸c ®éng lªn A 2-receptor lµm gi¶m sù ®«ng vãn tiÓu cÇu.

+ øc chÕ phosphodiesterase lµm t¨ng AMP v trong tiÓu cÇu.

- ChØ ®Þnh: thuèc ®­îc phèi hîp víi warfarin trong phßng huyÕt khèi ë bÖnh nh©n thay
van tim nh©n t¹o.

1.4.3. Ticlopidin (Ticlid)

- Do ticlopidin t­¬ng t¸c víi glycoprtein IIb/III a receptor cña fibrinogen lµm øc chÕ sù
g¾n fibrinogen vµo tiÓu cÇu ho¹t hãa, ng¨n c¶n sù kÕt dÝnh tiÓu cÇu.

Ngoµi ra, thuèc cßn lµm t¨ng prostaglandin D 2 vµ E2 gãp phÇn chèng ®«ng vãn tiÓu cÇu vµ
t¨ng thêi gian ch¶y m¸u.

- Thuèc ®­îc dïng ®Ó phßng huyÕt k hèi ë bÖnh nh©n bÞ bÖnh tæn th­¬ng m¹ch n·o hoÆc
m¹ch vµnh víi liÒu 500mg/ngµy.  Kh«ng dïng thuèc cho trÎ em. Khi dïng cã thÓ gÆp mét
sè t¸c dông kh«ng mong muèn: ch¶y m¸u, buån n«n, Øa ch¶y, gi¶m b¹ch cÇu trung tÝnh.

1.4.4. Clopidogrel (Plavix)

- Thuèc cã t¸c dông chèng ®«ng vãn tiÓu cÇu do:

+ øc chÕ chän läc thô thÓ ADP cña tiÓu cÇu.

+ Ng¨n c¶n sù ho¹t hãa glycoprotein IIb/IIIa cña fibrinogen trªn tiÓu cÇu, lµm gi¶m sù
g¾n fibrinogen vµo tiÓu cÇu.
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- Uèng liÒu duy nhÊt 75mg/ngµy ®Ó phßng ®«ng vãn tiÓu cÇu.

1.4.5.   C¸c chÊt øc chÕ glycoprotein IIb/IIIa receptor:

Glycoprotein IIb/IIIa cã vai trß lµm t¨ng sù g¾n cña fibrinogen vµo receptor trªn tiÓu cÇu.
Mét sè thuèc g¾n vµo glycoprotein IIb/IIIa receptor ng¨n c¶n sù g¾n cña fibrinogen vµo
tiÓu cÇu cã t¸c dông chèng ®«ng vãn tiÓu cÇu.

+ Abcimab (Reopro): lµ mét kh¸ng thÓ ®¬n dßng, khëi ®Çu tiªm chËm tÜnh m¹ch     250
mcg/kg, sau ®ã  truyÒn tÜnh m¹ch 125 nanogam/kg/phót (tèi ®a 10mcg/phót).

+ Eptifibatid (Integrilin): lµ peptid tæng hîp, khëi ®Çu tiªm  tÜnh m¹c h 180 mcg/kg, sau ®ã
truyÒn tÜnh m¹ch 2 mcg/kg/phót liªn tôc trong 72 -96 giê.

+ Tirofiban (Aggrastat): khëi ®Çu tiªm chËm tÜnh m¹ch 400 nanogam/kg/phót trong   30
phót, sau ®ã  truyÒn tÜnh m¹ch 100 mcg/kg/phót trong Ýt nhÊt 48 giê.

2. Thuèc tiªu fibrin

Côc m¸u ®«ng cã thÓ tan trë l¹i nhê qu¸ tr×nh tiªu fibrin. §ã lµ qu¸ tr×nh ng­îc víi ®«ng
m¸u. B×nh th­êng, enzym plasmin xóc t¸c cho sù tiªu fibrin trong m¸u ë thÓ kh«ng ho¹t
tÝnh gäi lµ plasminogen. Trong ®iÒu kiÖn nhÊt ®Þnh, c¸c chÊt ho¹t hãa (kinase, act ivator)
®­îc gi¶i phãng ra khái tæ chøc, ho¹t hãa plasminogen t¹o thµnh plasmin. Plasmin võa
t¹o thµnh gióp fibrin trë thµnh chÊt ph©n huû tan ®­îc.

2.1. Urokinase ( Abbokinase)

Lµ endopeptidase, gåm 2 chuçi ®a peptid chøa 411 acid amin, träng  l­îng ph©n tö
53000, ®­îc ph©n lËp tõ n­íc tiÓu ng­êi (URO = urine = n­íc tiÓu) hoÆc tõ nu«i cÊy tÕ
bµo ph«i thËn ng­êi.

Urokinase xóc t¸c cho ph¶n øng c¾t liªn kÕt peptid cña plasminogen (plasminogen cã 791
acid amin) t¹o thµnh lys-plasminogen vµ chuyÓn thµnh plasmi n. Lysin cuèi cïng cña
plasmin lµ vÞ trÝ g¾n cã ¸i lùc cao víi fibrin gióp cho sù thuû ph©n fibrin.

UK bÞ chuyÓn hãa ë gan vµ cã thêi gian b¸n th¶i 15 -20 phót. Thuèc chØ ®­îc tiªm tÜnh
m¹ch, khëi ®Çu 1.000 - 4.500 ®¬n vÞ/kg thÓ träng, sau ®ã duy tr× 4.400 ®¬n vÞ/giê. Thuèc
hÇu nh­ kh«ng cã tÝnh kh¸ng nguyªn, kh«ng bÞ trung hßa bëi kh¸ng thÓ, nh­ng cã thÓ g©y
sèt.

2.2. Streptokinase ( SK, Streptase)

Gåm mét chuçi ®apeptid, ph©n tö l­îng 48000, ®­îc ph©n lËp tõ liªn cÇu tan m¸u nhãm
A.

Streptokinase kÕt hîp víi plasminogen theo tû lÖ ®ång ph©n tö (equimolar) t¹o thµnh phøc
hîp SK-plasminogen. Phøc hîp nµy c¾t liªn kÕt arginin -valin ë vÞ trÝ 560 cña plasminogen
chuyÓn thµnh SK-plasmin cã ho¹t tÝnh tiªu fibrin.

Ngoµi tiªu fibrin, streptokinase cßn xóc t¸c cho ph ¶n øng thuû ph©n nucleoprotein thµnh
c¸c base purin tù do vµ pyrimidin nucleotid, do vËy lµm lo·ng c¸c dÞch ®«ng ®Æc nh­ mñ.
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Sau khi tiªm tÜnh m¹ch víi liÒu thÊp thêi gian b¸n th¶i kho¶ng 18 phót, nh­ng khi tiªm
liÒu cao hoÆc liÒu thÊp kÐo dµi th× thêi gia n b¸n th¶i  ®¹t 83 phót v× hÕt hiÖn t­îng kÕt hîp
kh¸ng thÓ kh¸ng streptokinase do ®· b·o hßa. Thuèc bÞ chuyÓn hãa vµ th¶i trõ qua thËn.

- Trong qu¸ tr×nh dïng thuèc cã thÓ gÆp mét sè t¸c dông kh«ng mong muèn: ch¶y m¸u, dÞ
øng hay gÆp vµo ngµy thø 8, nªn s au khi dïng thuèc 8 ngµy, cÇn ph¶i chuyÓn sang dïng
thuèc kh¸c.

- LiÒu dïng :

+ Khëi ®Çu tiªm tÜnh m¹ch 500.000 ®¬n vÞ trong 30 phót, sau ®ã mçi giê tiªm   100.000 -
150.000 ®¬n vÞ vµ dïng trong 24 - 48 giê liÒn. Trong nhåi m¸u c¬ tim cã thÓ truyÒn tÜnh
m¹ch1500000 ®¬n vÞ trong 60 phót.

+ Cã thÓ hßa tan 20.000 - 100.000 ®¬n vÞ vµo 5-20ml n­íc muèi sinh lý ®Ó tiªm th¼ng vµo
tói mñ sau 6 - 24 giê hót ra.

2.3. Anitreplase (Aminase)

Lµ phøc hîp cña plasminogen ng­êi tinh khiÕt vµ streptokinase cña vi khuÈn ®· ®­îc
acetyl ho¸ ®Ó b¶o vÖ vÞ trÝ ho¹t ®éng cña enzym. Khi sö dông, nhãm acetyl ®­îc thuû
ph©n, gi¶i phãng phøc hîp streptokinase - chÊt tiÒn ho¹t ho¸ thµnh phøc hîp, ho¹t ho¸
plasminogen thµnh plasmin. Thuèc cã t¸c dông trªn plasminogen cña côc m¸u ®«ng m¹n h
h¬n plasminogen tù do nªn lµm tan côc huyÕt khèi nhanh. Ngoµi c¬ chÕ trªn thuèc cßn
lµm gi¶m yÕu tè V,VIII vµ chÊt øc chÕ tiªu fibrin α-2-antiplasmin.

2.4. ChÊt ho¹t ho¸ plasminogen m«(t -PA, Alteplase)

Lµ mét protease s¶n phÈm cña cña kü thuËt t¸i t¹o ge n chøa 527 acid amin cã t¸c dông
trªn plasminogen g¾n víi fibrin m¹nh gÊp vµi tr¨m lÇn plasminogen tù do. Khi l­îng
fibrin thÊp t¸c dông chuyÓn plasminogen thµnh plasmin thÊp. Thuèc cã thêi gian b¸n th¶i
ng¾n 5-10 phót. Trong nhåi m¸u c¬ tim cÊp tiªm tÜnh m¹ch  15 mg sau ®ã truyÒn tÜnh
m¹ch 50 mg trong 30 phót vµ trong 60 phót tiÕp theo truyÒn 35 mg (tæng liÒu truyÒn trong
90 phót kh«ng v­ît qu¸ 100 mg).

2.5.Reteplase (r-PA, Retavase, Rapilysin)

Lµ chÊt ho¹t ho¸ plasminogen t¸i tæ hîp thuéc thÕ hÖ thø 3, t ¸c dông gièng Alteplase
nh­ng c­êng ®é vµ thêi gian xuÊt hiÖn t¸c dông nhanh h¬n. Thuèc ®­îc dïng trong nhåi
m¸u c¬ tim cÊp khëi ®Çu tiªm chËm tÜnh m¹ch 10 ®¬n vÞ trong 2 phót sau ®ã cø 30 phót
tiªm thªm 10 ®¬n vÞ.

2.6. Tenecteplase (Metalyse)

Thuèc míi cã t¸c dông tiªu fibrin vµ chØ ®Þnh nh­ r eteplase, tiªm tÜnh m¹ch toµn bé liÒu
500-600 mcg/kg nh­ng kh«ng v­ît qu¸ 50mg.

2.7. ChØ ®Þnh vµ chèng chØ ®Þnh cña c¸c thuèc tiªu fibrin

* ChØ ®Þnh:

- T¾c nghÏn ®éng, tÜnh m¹ch
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- Nhåi m¸u c¬ tim

- Viªm mñ, ®äng m¸u mµng phæi hoÆc ë c¸c khíp x­¬ng hay c¸c h¹ch dïng streptokinase
t¹i chç.

- B¬m vµo èng dÉn l­u mñ ®Ó tr¸nh t¾c (streptokinase).

* Chèng chØ ®Þnh:

Sau khi phÉu thuËt ch­a qu¸ 8 ngµy; míi ®Î hoÆc s¶y thai ch­a qu¸ 4 ngµy; cao huyÕt ¸p
nghiªm träng, qu¸ tr×nh cÇm m¸u bÊt th­êng; c¬ ®Þa dÞ øng; míi dïng streptokinase ch­a
qu¸ 6 th¸ng; míi bÞ bÖnh do liªn cÇu; cã thai (thuèc kh«ng qua rau thai, nh­ng ®Ò phßng
bong rau sím); ch¶y m¸u ®­êng tiªu hãa nÆng trong vßng 3 th¸ng; tiÒn sö tai biÕn m¹ch
m¸u n·o; viªm mµng ngoµi tim cÊp; phÉu thuËt ®éng m¹ch chñ; viªm tôy cÊp; bÖnh gan
nÆng.

2.8. ChÊt ho¹t hãa plasminogen

Lµ nh÷ng chÊt gióp gi¶i phãng chÊt ho¹t hãa (kinase, activator) ®Ó ho¹t hãa plasminogen
hoÆc t¨ng tæng hîp plasminogen vµ cuèi cïng lµm cho fibrin trë th µnh chÊt ph©n hñy tan
®­îc. Th­êng dïng ethylestrenol, phenformin, nicotinamid. Dïng khi c¬ thÓ kh«ng tù
gi¶i phãng ®­îc chÊt ho¹t hãa, vÝ dô khi ø m¸u tÜnh m¹ch do tai biÕn huyÕt khèi tÜnh
m¹ch, hoÆc phßng t¸i ph¸t viªm tÜnh m¹ch (dïng ethylestrenol cïng phenformin).

3. Thuèc chèng tiªu fibrin

Cã tr¹ng th¸i bÖnh lµm tiªu nhanh fibrin, g©y ch¶y m¸u trÇm träng, vÝ dô khi ng­êi bÞ
bÖnh t¨ng plasmin trong m¸u.

Plasmin kh«ng nh÷ng lµm tiªu fibrin, mµ cßn kÕt hîp víi mét sè yÕu tè ®«ng m¸u vµ hñy
ho¹i chóng, lµm c¬ chÕ ®«ng m¸u cµng rèi lo¹n.

Nh÷ng ph©n tö míi sinh do fibrin bÞ hñy còng kÕt hîp l¹i víi fibrin ®Ó cho phøc hîp
kh«ng ®«ng ®­îc n÷a. Nh÷ng chÊt ph©n huû nµy cßn lµm cho tiÓu cÇu kh«ng ng­ng kÕt
thµnh côc ®­îc. KÕt qu¶ lµm ch¶y m¸u trÇm träng.

Thuèc lµm gi¶m sù tiªu fibrin sÏ cã t¸c dông cÇm m¸u. HiÖn cã mét sè thuèc chèng tiªu
fibrin ®ang ®­îc sö dông trªn l©m sµng ®Ó cÇm m¸u.

3.1. Aprotinin (Trasylol)

Lµ thuèc øc chÕ protease gåm 58 acid amin, cã 3 cÇu nèi disulfur, ph©n tö l­îng 6500,
lÊy tõ tuyÕn mang tai, phæi, gan. §iÒu chÕ ®¾t tiÒn, thêi gian b¸n th¶i ng¾n:150 phót; chØ
tiªm tÜnh m¹ch hoÆc truyÒn tÜnh m¹ch víi liÒu l­îng tuú thuéc vµo chØ ®Þnh. Phßng ch¶y
m¸u khi phÉu thuËt tim më liÒu 2000000 ®¬n vÞ, ch¶y m¸u do t¨ng plasmin m¸u khëi ®Çu
500000-1000000 ®¬n vÞ.

Thuèc t¹o phøc víi plasmin ®Ó cho phøc hîp míi “aprotinin -plasmin” kh«ng cã ho¹t tÝnh
plasmin. Aprotinin cßn øc chÕ ®­îc c¸c enzym huû protein kh¸c n÷a, nh­ trypsin,
chymotrypsin, kalikrein.
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Aprotinin th¶i qua n­íc tiÓu d­íi d¹ng mÊt ho¹t tÝn h, nªn kh«ng dïng ®Ó chèng tiªu
fibrin ®­êng tiÕt niÖu. Dïng nhiÒu lÇn cã thÓ g©y nh÷ng ph¶n øng qu¸ mÉn ë ng­êi cã c¬
®Þa dÞ øng.

3.2. Thuèc tæng hîp

3.2.1. Acid - aminocaproic

Cã cÊu tróc gièng lysine cã t¸c dông chèng tiªu fibrin nhê hai nhãm amin vµ  carboxyl
c¸ch nhau 0,7nm, øc chÕ sù ho¹t hãa cña plasminogen, k×m h·m kh«ng cho plasmin t¸c
®éng lªn fibrin, lµm cho fibrin kh«ng bÞ gi¸ng hãa bëi plasmin n÷a.

Thuèc kh«ng øc chÕ ®­îc c¸c chÊt ho¹t hãa plasminogen (kinase, activator). Thuèc cã thÓ
uèng 24 gam chia lµm 4 lÇn trong ngµy hoÆc tiªm chËm tÜnh m¹ch 5 -7,5g ®Ó dù phßng
hoÆc ®iÒu trÞ ch¶y m¸u.

3.2.2.  Acid tranexamic (Cyclokapron )

Lµ ®ång ®¼ng vµ cã tÝnh chÊt, t¸c dông gièng  acid - aminocaproic, cã thÓ tiªm tÜnh
m¹ch hoÆc uèng ®Ó phßng ch¶ y m¸u sau mæ tuyÕn tiÒn liÖt, nhæ r¨ng ë ng­êi bÞ
hemophilia hoÆc qu¸ liÒu thuèc tiªu côc m¸u ®«ng hoÆc phô n÷ bÞ ®a kinh víi liÒu 2 -
4g/24 giê, chia lµm 3 lÇn .

3.3. ¸p dông ®iÒu trÞ cña thuèc chèng tiªu fibrin

- ChØ ®Þnh: Dïng trong tr¹ng th¸i tiªu fibri n nguyªn ph¸t, tiªu fibrin cÊp, dù phßng ch¶y
m¸u sau phÉu thuËt t¹o h×nh, tai mòi häng, c¾t bá tuyÕn tiÒn liÖt v.v...

- Chèng chØ ®Þnh: §éc tÝnh cña Acid - aminocaproic  vµ acid tranexamic rÊt Ýt, tuy nhiªn
cÇn dïng thËn träng khi suy thËn nÆng (cã thÓ g ©y tÝch luü thuèc), khi cã tiÒn sö hoÆc ®·
cã biÓu hiÖn huyÕt khèi t¾c tÜnh m¹ch hoÆc ®éng m¹ch.

VÞ trÝ t¸c dông cña thuèc tiªu fibrin vµ chèng tiªu fibrin xin xem trong cuèn “D­îc lý häc
l©m sµng.

C©u hái tù l­îng gi¸

1. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông  ®iÒu trÞ cña vitamin K.

2. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña heparin.

3. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña dÉn xuÊt coumarin.

4. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông chèng ®«ng vãn tiÓu cÇu vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña
aspirin.

5. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông tiªu fibrin vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña urokinase vµ
streptokinase.

6. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông tiªu fibrin vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña anistreplase vµ chÊt
ho¹t ho¸ plasminogen m«.
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7. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông chèng tiªu fibrin vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña aprotinin vµ
acid - aminocaproic.

H·y so s¸nh d­îc ®éng häc vµ c¬ chÕ t¸c dông cña heparin vµ dÉn xuÊt coumarin .


