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Bµi 35: Hormon vµ thuèc kh¸ng hormon

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 hormon gi¸p tr¹ng vµ
kh¸ng gi¸p tr¹ng tæng hîp.

2. Tr×nh bµy ®­îc t¸c dông vµ c¬ chÕ t¸c dông cña i nsulin

3. Tr×nh bµy ®­îc c¬ chÕ t¸c dông, ¸p dông l©m sµng cña glucocorticoid.

4. Ph©n tÝch ®­îc t¸c dông kh«ng mong muèn cña corticoid, c¸ch theo dâi vµ dù
phßng.

5. Nªu ®­îc t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña androgen vµ thuèc kh¸ng androgen.

6.  Nªu ®­îc t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña estrogen vµ thuèc kh¸ng estrogen.

7. Tr×nh bµy ®­îc t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña progesteron vµ thuèc kh¸ng
progesteron.

8. Tr×nh bµy ®­îc t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña c¸c thuèc chèng thô thai.

1. hormon tuyÕn gi¸p

TuyÕn gi¸p s¶n xuÊt 2 lo¹i hormon kh¸c nhau:

- Thyroxin vµ triiodothyronin cã vai trß quan träng trong sù ph¸t triÓn b×nh th­êng cña c¬
thÓ vµ chuyÓn hãa n¨ng l­îng.

- Calcitonin (thyrocalcitonin) lµ hormon ®iÒu hßa chuyÓn hãa calci vµ phospho.

1.1.Thyroxin vµ triiodothyronin (T4 vµ T3)

1.1.1. T¸c dông sinh lý

- §iÒu hßa ph¸t triÓn c¬ thÓ: kiÓm tra hÇu hÕt c¸c qu¸ tr×nh tæng hîp protein vµ sù ph¸t
triÓn cña hÖ thÇn kinh. RÊt nhiÒu enzym chuyÓn hãa lipid, protid  vµ glucid chÞu ¶nh
h­ëng cña thyroxin. ThiÕu thyroxin th× enzym gi¶ m ho¹t ®éng.

- Lµm t¨ng qu¸ tr×nh chuyÓn hãa cña c¬ thÓ, ®Æc biÖt lµ chuyÓn hãa cña c¸c tæ chøc tim,
gan, thËn. Cã vai trß quan träng trong t¹o nhiÖt vµ ®iÒu hoµ th©n nhiÖt cña ®éng vËt ®¼ng
nhiÖt.

Khi chøc phËn tuyÕn gi¸p kÐm th× g©y phï niªm dÞch, chuyÓn  hãa c¬ së gi¶m, th©n nhiÖt
h¹, rông tãc, m¹ch chËm, ruét gi¶m nhu ®éng, kÐm ¨n, søc khoÎ vµ trÝ kh«n gi¶m (ë trÎ
em, gäi lµ chøng ®Çn ®én). Ngoµi c¸c triÖu chøng trªn, trÎ chËm lín, tuyÕn gi¸p to ra v×
tuyÕn yªn vÉn bµi tiÕt thªm c¸c chÊt kÝch thÝch tuyÕn  gi¸p. Trong tuyÕn ®Çy chÊt d¹ng
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keo, nh­ng rÊt kÐm vÒ sè l­îng hormon. ë vµi vïng nói, n­íc uèng Ýt iod còng g©y b­íu
cæ ®Þa ph­¬ng. B×nh th­êng mçi ngµy ta cÇn 0,075 g iod.

Khi c­êng tuyÕn th× g©y Basedow: b­íu cæ, m¾t låi, tay run, m¹ch nhanh, cholester ol-
m¸u gi¶m, chuyÓn hãa c¬ së t¨ng (v­ît trªn 20%). Thyroxin m¸u t¨ng, nh­ng v× cã rèi
lo¹n tiÒn yªn- gi¸p, nªn tuyÕn gi¸p vÉn to ra (còng cã tr­êng hîp kh«ng to).

TÕ bµo tuyÕn cã thyreoglobulin, khi bÞ thuû ph©n sÏ cho thyroxin (3,5 diiodothyrozin - T4)
vµ 3, 5, 3' triiodotyronin (T 3). Tû lÖ T4/ T3 trong thyreoglobulin lµ 5/1, nghÜa lµ phÇn lín
hormon ®­îc gi¶i phãng lµ thyroxin, cßn phÇn lín T 3 tuÇn hoµn trong m¸u l¹i lµ tõ
chuyÓn hãa ngo¹i biªn cña T 4. T¸c dông cña T3 m¹nh h¬n T4 3- 4 lÇn. trong huyÕt t­¬ng,
T3 vµ T4 g¾n vµo thyroxin- binding globulin (TBG), d¹ng tù do cña T 4 chØ b»ng kho¶ng
0,04% tæng l­îng vµ T 3 lµ kho¶ng 0,4%.
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Sù khö iod cña T4 cã thÓ x¶y ra ë vßng trong, t¹o ra 3, 3’, 5’ triodotyronin, ®­îc gäi lµ T 3

ng­îc (reverse T3 hoÆc r T3), kh«ng cã ho¹t tÝnh. Thuéc chÑn β, corticoid, ®ãi l©u ngµy,
øc chÕ enzym chuyÓn T 4 thµnh T3, lµm gi¶m l­îng T3 vµ lµm t¨ng r T3 trong huyÕt t­¬ng.

Hormon TSH ®iÒu hßa sù thuû ph©n thyreoglobulin vµ sù nhËp iod vµo tuyÕn gi¸p. Ng­îc
l¹i ®Ëm ®é thyroxyn vµ 3, 5, 3' triod tironin trong huyÕ t t­¬ng ®iÒu hßa sù tiÕt TSH.
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Trong huyÕt t­¬ng, cã mét gama globulin tæng hîp trong lympho t¸c ®éng còng t­¬ng tù
nh­ TSH, nh­ng thêi gian l©u h¬n, ®ã lµ yÕu tè L.A.T.S. (long - acting thyroid stimulator).

1.1.2. ChØ ®Þnh vµ chÕ phÈm

Hai chØ ®Þnh chÝnh lµ suy tuyÕn gi¸p (hay myxoedÌme) vµ b­íu cæ ®Þa ph­¬ng.

- Thyreoidin; bét tuyÕn gi¸p kh« cña ®éng vËt (cã 0,17 - 0,23% iod), uèng 0,1- 0,2g mçi
lÇn, mçi ngµy uèng 2- 3 lÇn. LiÒu tèi ®a mét lÇn 0,3g, mét ngµy 1,0g.

- Thyroxin: viªn 0,1 mg; dung dÞch uèng 1 giä t = 5 g. Uèng liÒu ®Çu 0,1 mg. Sau t¨ng
dÇn tõng  0,025 mg.

- Kali iodid: trén 1 mg vµo 100 g muèi ¨n th­êng gäi lµ muèi iod ®Ó dù phßng b­íu cæ
®Þa ph­¬ng.

- Levothyroxin (Levothyrox, Thyrax, Berithyrox) viªn nÐn 25 - 50- 100- 150 g.

Lµ chÕ phÈm tæng hîp cã nhiÒu ­u ®iÓm nªn lµ thuèc ®­îc chän lùa trong ®iÒu trÞ: thuèc
cã tÝnh æn ®Þnh cao, thuÇn nhÊt, kh«ng cã protein ngo¹i lai nªn kh«ng g©y dÞ øng, dÔ x¸c
®Þnh nång ®é trong huyÕt t­¬ng, thêi gian b¸n th¶i dµi (7 ngµy), gi¸ thµnh h¹.

LiÒu l­îng: ®i tõ liÒu thÊp, t¨ng dÇn tõng 25 g tuú theo t×nh tr¹ng bÖnh vµ tuæi bÖnh
nh©n.

1.2. Calcitonin

1.2.1. T¸c dông sinh lý

Lµ hormon lµm h¹ calci m¸u, cã t¸c dông ng­îc víi hormon cËn gi¸p tr¹ng, do "tÕ bµo C"
cña tuyÕn gi¸p bµi tiÕt. Lµ mét chuçi ®a peptid hoÆc gåm 32 acid amin  cã träng l­îng
ph©n tö lµ 3600. T¸c dông chÝnh ë ba n¬i:

- X­¬ng: øc chÕ tiªu x­¬ng b»ng øc chÕ ho¹t tÝnh cña c¸c huû cèt bµo (ostÐoclaste), ®ång
thêi lµm t¨ng t¹o x­¬ng do kÝch thÝch t¹o cèt bµo (ostÐoblaste).

- ThËn: g©y t¨ng th¶i trõ calci vµ phosphat qua n­íc tiÓu do t¸c dông trùc tiÕp. Tuy nhiªn,
do øc chÕ tiªu x­¬ng nªn calcitonin lµm gi¶m bµi tiÕt Ca 2+, Mg2+ vµ hydroxyprolin qua
n­íc tiÓu.

- èng tiªu hãa: lµm t¨ng hÊp thu calci

Tãm l¹i, calcitonin nh­ mét hormon dù tr÷, hormon tiÕt kiÖm calci v× nã lµm ngõng sù
huû x­¬ng vµ lµm t¨ng hÊp thu calci qua tiªu hãa.

1.2.2. ChØ ®Þnh

- Calcitonin cã t¸c dông lµm h¹ calci - m¸u vµ phosphat- m¸u trong c¸c tr­êng hîp c­êng
cËn gi¸p tr¹ng, t¨ng calci m¸u kh«ng râ nguyªn nh©n ë trÎ em, nhiÔm ®éc vitamin D, di
c¨n ung th­ g©y tiªu x­¬ng, bÖnh Paget (c¶ ®ång hãa vµ dÞ hãa cña x­¬ng ®Òu t¨ng rÊt
m¹nh).

- C¸c bÖnh lo·ng x­¬ng: sau m·n kinh, tuæi cao, dïng corticoid kÐo dµi.
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- Ngoµi ra, calcitonin cßn cã t¸c dông gi¶m ®au x­¬ng, ®­îc dïng trong c¸c di c¨n ung
th­.

1.2.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

- TriÖu chøng tiªu hãa: buån n«n, n«n, tiªu ch¶y, ®au bông

- TriÖu chøng vÒ m¹ch m¸u: nãng mÆt, ®á mÆt, nãng chi vµ cã c¶m gi¸c kiÕn bß.

- ThËn: ®i tiÓu nhiÒu lÇn, ®a niÖu

1.2.4. ChÕ phÈm

- Calcitonin: 100 UI/ ngµy ®Çu, sau gi¶m xuèng 50 UI mçi tuÇn 3 lÇn.

- Calcitonin cña c¸ håi (salmon): Miacalcic

èng 1 mL chøa 50 UI- chai xÞt ®Þnh liÒu 50 vµ 200 UI.

Tiªm d­íi da hoÆc xÞt vµo mòi 50 - 100 UI mçi ngµy hoÆc c¸ch ngµy.

Calcitonin cña c¸ håi m¹nh h¬n calcitonin cña ng­êi vµ lîn tõ 10 - 40 lÇn vµ t¸c dông l©u
h¬n 10 lÇn.

1.3. Thuèc kh¸ng gi¸p tr¹ng tæng hîp

Qu¸ tr×nh tæng hîp thyroxin cã 4 giai ®o¹n:

- G¾n iodid v« c¬ vµo tuyÕn (iodid lµ iod d¹ng ion I -)

- Oxy  hãa iodid thµnh iod tù do

- T¹o mono- vµ diiodotyrosin (MIT- DIT)

- GhÐp 2 iodotyrozin thµnh L- thyroxin- tetraiodotyrosin T4 (TIT) (xem h×nh  )

Thuèc kh¸ng gi¸p tr¹ng ®­îc dïng ®Ó ch÷a c­êng gi¸p (bÖnh Basedow). Cã thÓ chia
thµnh 4 nhãm:
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H×nh 35.1.VÞ trÝ t¸c dông cña thuèc kh¸ng gi¸p tr¹ng

MIT: monoiodotyrosin, DIT: diiodo - tyrosin

(1): Thiocyanat, perclorat

(2): Nhãm thiamid carbimazol, benzylthiouracil, propylthiouracil, methimazol

(3): Lithium

1.3.1. Thuèc øc chÕ g¾n iodid vµo tuyÕn

øc chÕ qu¸ tr×nh vËn chuyÓn iod nh­ thiocyanat (SCN -), perclorat (ClO4
-), nitrat. §éc v×

th­êng g©y mÊt b¹ch cÇu h¹t, kh«ng ®­îc dïng trong l©m sµng.
1.3.2. Thuèc øc chÕ trùc tiÕp tæng hîp thyroxin: Thioamid

 S


 N  C R

1.3.2.1. C¬ chÕ

Lo¹i nµy kh«ng øc chÕ g¾n iod vµo tuyÕn gi¸p, nh­ng øc chÕ t¹o thµnh c¸c phøc hîp h÷u
c¬ cña iod do øc chÕ mét sè enzym nh­ iod per oxydase, c¸c enzym oxy hãa iod. V× vËy
tuyÕn kh«ng tæng hîp ®­îc mono - vµ diiodotyrosin.

1.3.2.2. §éc tÝnh

Dïng thuèc øc chÕ tæng hîp thyroxin kÐo dµi, l­îng thyroxin gi¶m, lµm tuyÕn yªn t¨ng
tiÕt TSH. TSH t¨ng, kÝch thÝch tuyÕn gi¸p nhËp iod, lµm t¨ng sinh, dÉn ®Õ n chøng phï
niªm (tuyÕn gi¸p chøa nhiÒu chÊt d¹ng keo, nh­ng Ýt hormon)
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Nhãm thuèc nµy Ýt g©y tai biÕn. Tai biÕn nÆng nhÊt lµ gi¶m b¹ch cÇu h¹t (0,3 - 0,6%)
th­êng xÈy ra sau vµi th¸ng ®iÒu trÞ. V× vËy cÇn kiÓm tra sè l­îng b¹ch cÇu cã ®Þnh kú vµ
nªn dïng thuèc ng¾t qu·ng.

C¸c tai biÕn kh¸c: ph¸t ban, sèt, ®au khíp, nhøc ®Çu, buån n«n, viªm gan, viªm thËn.
Th­êng ngõng thuèc hoÆc ®æi thuèc kh¸c sÏ hÕt.

1.3.2.3. ChÕ phÈm

C¸c lo¹i thuèc nµy th­êng ®­îc dïng ë l©m sµng ®Ó ch÷a c­êng tuyÕn gi¸p, gåm:

- Aminothiazol: mçi ngµy 0,6- 0,8g. Gi¶m dÇn, råi dïng liÒu duy tr× 0,2g. HiÖn nay Ýt
dïng v× ®éc.

- Thio- uracil: mçi lÇn 0,5g. Mçi ngµy 2- 3 lÇn, tai biÕn 5,8%.

R = CH3 metyl thiouracil (MTU)

R = C3H7 propyl thiouracil (PTU)

R = CH2 - C6H5 benzyl thiouracil (Basden)

- Thiamazol (Basolan): mçi ngµy uèng 15 - 60 mg. Tai biÕn 3,4%.

- Carbimazol (Neomecazol): mçi ngµy uèng 15 - 60 mg. Vµo c¬ thÓ chuyÓn thµnh
methiazol, chÊt nµy m¹nh gÊp 10 lÇn PTU nªn ­a dïng h¬n.

1.3.2.4. C¸ch dïng

Uèng thuèc lµm 3 giai ®o¹n:

- TÊn c«ng: 3- 6 tuÇn víi liÒu 150- 200 mg

- Duy tr×: 3- 6 th¸ng víi liÒu 100 mg

- Cñng cè: hµng th¸ng. LiÒu hµng ngµy b»ng 1/4 liÒu tÊn c«ng.

1.3.3. Iod

Nhu cÇu hµng ngµy lµ 150 g. Khi thøc ¨n kh«ng cung cÊp ®ñ iod, sÏ g©y b­íu cæ ®¬n
thuÇn. Tr¸i l¹i, khi l­îng iod trong m¸u qu¸ cao sÏ  lµm gi¶m t¸c dông cña TSH trªn
AMPv. Lµm gi¶m gi¶i phãng thyroxin.

- ChØ ®Þnh: chuÈn bÞ bÖnh nh©n tr­íc khi mæ c¾t tuyÕn gi¸p.

- Dïng cïng víi thuèc kh¸ng gi¸p tr¹ng vµ thuèc phong to¶  adrenergic trong ®iÒu trÞ
t¨ng n¨ng tuyÕn gi¸p.

- ChÕ phÈm: dung dÞch Lugol (iod 1g, kali iodid 2g, n­íc võa ®ñ 20mL), uèng XXX giät
mçi ngµy (XX giät chøa 10mg iod).

- §éc tÝnh: th­êng Ýt vµ håi phôc khi ngõng dïng: trøng c¸, s­ng tuyÕn n­íc bät, loÐt
niªm  m¹c, ch¶y mòi... (t­¬ng tù nh­ nhiÔm ®éc brom)
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1.3.4. Ph¸ huû tæ chøc tuyÕn: iod phãng x¹

1.3.5. Thuèc phong to¶ hÖ adrenergic

NhiÒu triÖu chøng cña c­êng gi¸p lµ c­êng giao c¶m. V× vËy dïng guanethidin, reserpin.
Nh­ng tèt h¬n c¶ lµ thuèc chÑn β propranolol. Nhãm thuèc nµy chØ cã t¸c dông ch÷a triÖu
chøng, kh«ng t¸c dông vµo tuyÕn.

2. Hormon tuyÕn tôy

§¶o Langerhans cña tuyÕn tôy cã 4 lo¹i tÕ bµo bµi tiÕt:

- TÕ bµo A () chiÕm 20%, tiÕt glucagon vµ proglucagon

- TÕ bµo B () chiÕm 75%, tiÕt insulin, proinsulin vµ C peptid

- TÕ bµo C ( ) chiÕm 3%, tiÕt somatostatin

- TÕ bµo F (PP) chiÕm < 2%, tiÕt pancreatic polypeptid (PP)

Bµi nµy chØ tr×nh bµy 2 hormon quan träng lµ insulin lµ glucagon.

2.1. Insulin

Insulin lµ mét protein cã träng l­îng ph©n tö  lµ 5800 Da, gåm 2 chuçi peptid A        (21
acid amin) vµ B (30 acid amin) nèi víi nhau b»ng 2 cÇu disulfid. Toµn bé tuyÕn tôy cña
ng­êi cã 8 mg insulin, t­¬ng ®­¬ng 200 ®¬n vÞ sinh häc. Khi ®ãi, tuyÕn tôy tiÕt kho¶ng
40 g (1 ®¬n vÞ) insulin vµo tÜnh m¹c h cöa. Glucose lµ t¸c nh©n chñ yÕu g©y tiÕt insulin,
thêi gian b¸n th¶i trong huyÕt t­¬ng lµ 5 - 6 phót víi insulin vµ kho¶ng 17 phót víi
proinsulin. Insulin bÞ gi¸ng hãa chñ yÕu ë gan vµ thËn do bÞ c¾t ®­êng nèi disulfid gi÷a
chuçi A vµ B bëi insulinase.

2.1.1. T¸c dông vµ c¬ chÕ

Insulin ®iÒu hßa ®­êng huyÕt t¹i c¸c m« ®Ých chñ yÕu lµ gan, c¬ vµ mì. Insulin lµ hormon
chñ yÕu kiÓm tra sù thu håi, sö dông vµ dù tr÷ c¸c chÊt dinh d­ìng cho tÕ bµo. Insulin
kÝch thÝch c¸c qu¸ tr×nh ®ång hãa cña tÕ bµo (sö dông v µ dù tr÷ glucose, acid amin, acid
bÐo), ®ång thêi øc chÕ c¸c qu¸ tr×nh dÞ hãa (ph©n huû glycogen, mì vµ protein). T¸c dông
chung lµ kÝch thÝch vËn chuyÓn c¸c c¬ chÊt vµ ion vµo trong tÕ bµo, ho¹t hãa vµ bÊt ho¹t
c¸c enzym ®Æc hiÖu.

Glucose nhËp vµo tÕ bµo b»ng sù khuÕch t¸n thuËn lîi nhê vµo c¸c chÊt vËn chuyÓn
glucose (glucose transporters - GLUT):

GLUT 1 cã ë mäi m«, ®Æc biÖt lµ hång cÇu vµ n·o

GLUT 2 cã ë tÕ bµo  cña tôy, ë gan, thËn, ruét

GLUT 3 cã ë n·o, thËn, rau thai

GLUT 4 cã ë c¬ vµ m« mì

GLUT 5 cã ë ruét vµ thËn
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Glucose ®­îc sö dông lµ nhê vµo hÖ thèng enzym hexokinase ®Ó chuyÓn thµnh glucose -
6- phosphat (GGP). Sau ®ã G6P sÏ chuyÓn thµnh glycogen ®Ó dù tr÷ hoÆc bÞ oxy hãa ®Ó
cung cÊp n¨ng l­îng cho m«. Hexokinase IV lµ mét glucokinase ®­îc thÊy k Õt hîp víi
GLUT 2 trong gan vµ tÕ bµo  cña tôy; hexokinase II l¹i ®­îc thÊy kÕt hîp víi GLUT 4
trong tÕ bµo c¬ v©n, c¬ tim vµ m« mì. C¶ 2 hexokinase nµy ®Òu ®­îc ®iÒu hßa bëi insulin
ngay ë møc phiªn m· di truyÒn.

2.1.1.1. T¸c dông cña insulin t¹i gan

- øc chÕ hñy glycogen (øc chÕ phosphorylase)

- øc chÕ chuyÓn acid bÐo vµ acid amin thµnh keto acid

- øc chÕ chuyÓn acid amin thµnh glucose

- Thóc ®Èy dù tr÷ glucose d­íi d¹ng glycogen (g©y c¶m øng glucokinase vµ glycogen
synthetase)

- Lµm t¨ng tæng hîp triglycerid vµ VLDL.

2.1.1.2. T¸c dông cña insulin t¹i c¬ v©n

- Lµm t¨ng tæng hîp protein, t¨ng nhËp acid amin vµo tÕ bµo

- Lµm t¨ng tæng hîp glycogen, t¨ng nhËp glucose vµo tÕ bµo

2.1.1.3. T¸c dông cña insulin t¹i m« mì

- Lµm t¨ng dù tr÷ triglycerid vµ lµm gi¶ m acid bÐo tù do trong tuÇn hoµn theo 3 c¬ chÕ:

. G©y c¶m øng lipoproteinlipase tuÇn hoµn nªn lµm t¨ng thuû ph©n triglycerid tõ
lipoprotein tuÇn hoµn.

. Este hãa c¸c acid bÐo tõ thuû ph©n lipoprotein

. øc chÕ trùc tiÕp lipase trong tÕ bµo nªn lµm gi¶m lipo lyse cña triglycerid dù tr÷.

2.1.2. Receptor cña insulin

HÇu nh­ mäi tÕ bµo cña ®éng vËt cã vó ®Òu cã receptor víi insulin, nh­ng sè l­îng rÊt
kh¸c nhau: mµng tÕ bµo hång cÇu chØ cã 40 receptor trong khi mµng tÕ bµo mì, tÕ bµo gan
cã tíi 300.000. Khi insul in g¾n vµo receptor, nã sÏ ho¹t hãa c¸c tyrosin kinase trong tÕ
bµo (ng­êi truyÒn tin thø 2) vµ thóc ®Èy c¸c qu¸ tr×nh phosphoryl hãa g©y ra sù chuyÓn vÞ
cña c¸c chÊt vËn chuyÓn glucose (GLUT) vÒ phÝa mµng tÕ bµo ®Ó nhËp glucose vµo trong
tÕ bµo. Khi thiÕu insulin, tÕ bµo sÏ kh«ng sö dông ®­îc glucose, glucose huyÕt sÏ t¨ng gäi
lµ bÖnh ®¸i th¸o ®­êng. Cã 2 lo¹i (typ) ®¸i th¸o ®­êng. (Xin xem thªm bµi “Thuèc h¹
glucose m¸u”).

- §¸i th¸o ®­êng typ I, do tæn th­¬ng tÕ bµo  cña tôy, tôy kh«ng bµi tiÕt ®ñ insul in nªn
ph¶i ®iÒu trÞ bï b»ng insulin ngo¹i lai, gäi lµ bÖnh ®¸i th¸o ®­êng phô thuéc vµo insulin.
BÖnh th­êng gÆp ë ng­êi trÎ, thÓ gÇy.
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- §¸i th¸o ®­êng typ II, do tæn th­¬ng t¹i receptor (gi¶m sè l­îng hoÆc gi¶m tÝnh c¶m thô
cña receptor víi insulin), insulin m¸u vÉn b×nh th­êng hoÆc cã khi cßn t¨ng nªn gäi lµ
bÖnh ®¸i th¸o ®­êng kh«ng phô thuéc vµo insulin. BÖnh th­êng gÆp ë ng­êi trªn 40 tuæi,
bÐo bÖu.

2.1.3. ¸p dông ®iÒu trÞ

- BÖnh ®¸i th¸o ®­êng vµ c¸c biÕn chøng cña nã (xin xem thªm bµi "Thuèc h¹ glu cose
m¸u")

- N«n, trÎ gÇy yÕu, kÐm ¨n: dïng insulin víi glucose

2.1.4. C¸c chÕ phÈm chÝnh

C¸c chÕ phÈm th­êng cã nguån gèc tõ bß, lîn hoÆc b»ng kü thuËt t¸i tæ hîp DNA cña
insulin ng­êi. Insulin bß mang tÝnh kh¸ng nguyªn nhiÒu h¬n lîn.

C¸c lo¹i chÕ phÈm: xin xem bµi “Thuèc h¹ glucose m¸u”.

2.2. Glucagon

Do tÕ bµo alpha cña ®¶o Langerhans tiÕt ra, glucagon cã t¸c dông t¨ng glucose m¸u, t¨ng
acid lactic m¸u, t¨ng acid pyruvic m¸u, t¨ng acid bÐo tù do huyÕt t­¬ng.

Víi liÒu cao, glucagon kÝch thÝch th­îng thËn bµi tiÕt catecholamin.

Glucagon lµm t¨ng søc co bãp cña c¬ tim, nhÞp tim vµ cung l­îng tim, h¹ huyÕt ¸p, t­¬ng
tù nh­ isoprenalin (thuèc cã t¸c dông c­êng  adrenergic).

LiÒu cao lµm gi·n c¬ tr¬n cña ruét kh«ng th«ng qua AMPv.

2.2.1. C¬ chÕ t¸c dông

Glucagon ho¹t hãa adenylcyclase, lµm t¨ng ®Ëm ®é 3', 5' AMP vßng, 3', 5' AMP vßng
ho¹t hãa phosphorylase gan, chuyÓn glycogen thµnh glucose. C¬ v©n kh«ng cã receptor
víi glucagon.

C¬ chÕ nµy còng gièng nh­ c¬ chÕ vÒ t¸c dông cña catecholamin ho¹t hãa c¸c recepto r 
adrenergic.

2.2.2. ChØ ®Þnh

- H¹ glucose- m¸u do dïng qu¸ liÒu insulin (kÕt hîp víi glucose tiªm tÜnh m¹ch), hoÆc
c¬n sèc insulin kÐo dµi.

- Sèc (glucagon ®­îc dïng thay isoprenalin).

- §¸nh gi¸ dù tr÷ glycogen trong gan, ®Ó ph©n lo¹i c¸c thÓ bÖnh vÒ g lycogen.

2.2.3. ChÕ phÈm

Glucagon: 1 mL = 1mg. Tiªm d­íi da, tiªm b¾p hoÆc tÜnh m¹ch. T¸c dông xuÊt hiÖn
nhanh. C­êng ®é t¸c dông phô thuéc vµo dù tr÷ glycogen cña gan.

3. hormon vá th­îng thËn: glucocorticoid
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Vá th­îng thËn cã 3 vïng s¶n xuÊt hormon:

- Vïng cuén ë phÝa ngoµi, s¶n xuÊt hormon ®iÒu hßa th¨ng b»ng ®iÖn gi¶i
(mineralocorticoid), ®¹i diÖn lµ aldosteron, chÞu sù kiÓm tra chÝnh cña hÖ renin -
angiotensin.

- Vïng bã vµ vïng l­íi ë phÝa trong, s¶n xuÊt hormon ®iÒu hßa glucose (glucocorticoid -
hydrocortison hay cortisol) vµ androgen, chÞu sù kiÓm tra chÝnh cña ACTH tuyÕn yªn.

Trong l©m sµng th­êng dïng glucocorticoid nªn ë ®©y chØ tr×nh bµy nhãm thuèc nµy.

Corticoid ®iÒu hßa glucose: CORTISOL (hydrocortison )

3.1. T¸c dông sinh lý vµ tai biÕn

Mäi t¸c dông sinh lý cña corticoid ®Òu lµ nguån gèc cña c¸c tai biÕn khi dïng kÐo dµi.

3.1.1. Trªn chuyÓn hãa

- ChuyÓn hãa glucid: corticoid thóc ®Èy t¹o glucose tõ protid, tËp trung thªm glycogen ë
gan, lµm gi¶m sö dông glucose cña c¸c m«, nªn lµm t¨ng glucose m¸u . V× thÕ cã khuynh
h­íng g©y ra hoÆc lµm nÆng thªm bÖnh ®¸i th¸o ®­êng.

- ChuyÓn hãa protid: corticoid lµm gi¶m nhËp acid amin vµo trong tÕ bµo, t¨ng acid amin
tuÇn hoµn, dÉn ®Õn teo c¬, th¨ng b»ng nit¬ ( -). Do t¨ng dÞ hãa protid, nhiÒu m« bÞ ¶nh
h­ëng: m« liªn kÕt kÐm bÒn v÷ng (g©y nh÷ng v¹ch r¹n d­íi da), m« lympho bÞ teo (tuyÕn
hung, l¸ch, h¹ch lympho), x­¬ng bÞ th­a do lµm teo c¸c th¶m m« liªn kÕt, n¬i l¾ng ®äng
c¸c chÊt v« c¬ ®Ó t¹o nªn khung x­¬ng (do ®ã x­¬ng dµi dÔ bÞ g·y, ®èt sèng bÞ lón, ho¹i
tö v« khuÈn cæ x­¬ng ®ïi).

- ChuyÓn hãa lipid: corticoid võa cã t¸c dông huû lipid trong c¸c tÕ bµo mì, lµm t¨ng acid
bÐo tù do; võa cã t¸c dông ph©n bè l¹i lipid trong c¬ thÓ, lµm mì ®äng nhiÒu ë mÆt
(khu«n mÆt mÆt tr¨ng), cæ, nöa th©n trªn (nh­ d¹ng Cushing) , trong khi c¸c chi vµ nöa
th©n d­íi th× teo l¹i. Cã gi¶ thiÕt gi¶i thÝch r»ng tÕ bµo mì cña nöa th©n trªn ®¸p øng chñ
yÕu víi t¨ng insulin do  glucocorticoid g©y t¨ng ®­êng huyÕt, trong khi c¸c tÕ bµo mì
kh¸c l¹i kÐm nh¹y c¶m víi insulin vµ ®¸p øng víi t¸ c dông huû lipid.

- ChuyÓn hãa n­íc vµ ®iÖn gi¶i:

. Na+: lµm t¨ng t¸i hÊp thu Na + vµ n­íc t¹i èng thËn, dÔ g©y phï vµ t¨ng huyÕt ¸p.

. K+: lµm t¨ng th¶i K+ (vµ c¶ H+), dÔ g©y base m¸u gi¶m K + (vµ c¶ base m¸u gi¶m Cl -).

. Ca2+; lµm t¨ng th¶i Ca2+ qua thËn, gi¶m hÊp thu Ca2+ ë ruét do ®èi kh¸ng víi vitamin D.
Khuynh h­íng lµm gi¶m Ca- m¸u nµy dÉn tíi c­êng cËn gi¸p tr¹ng ph¶n øng ®Ó kÐo Ca 2+

tõ x­¬ng ra, cµng lµm x­¬ng bÞ th­a, lµm trÎ em chËm lín.

. N­íc: n­íc th­êng ®i theo c¸c ion. Khi phï do aldosteron t¨ ng th× corticoid g©y ®¸i
nhiÒu (nh­ trong x¬ gan) v× nã ®èi kh¸ng víi aldosteron t¹i thËn.

3.1.2. Trªn c¸c c¬ quan, m«
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- KÝch thÝch thÇn kinh trung ­¬ng, g©y l¹c quan, cã thÓ lµ do c¶i thiÖn nhanh ®­îc t×nh
tr¹ng bÖnh lý. VÒ sau lµm bøt røt, bån chån, lo © u, khã ngñ (cã thÓ lµ do rèi lo¹n trao ®æi
ion Na+, K+ trong dÞch n·o tuû). G©y thÌm ¨n, do t¸c dông trªn vïng ®åi.

- Lµm t¨ng ®«ng m¸u, t¨ng sè l­îng hång cÇu, b¹ch cÇu, tiÓu cÇu, nh­ng lµm gi¶m sè
l­îng tÕ bµo lympho do huû c¸c c¬ quan lympho.

- Trªn èng tiªu hãa: corticoid võa cã t¸c dông gi¸n tiÕp, võa cã t¸c dông trùc tiÕp lµm t¨ng
tiÕt dÞch vÞ acid vµ pepsin, lµm gi¶m s¶n xuÊt chÊt nhµy, gi¶m tæng hîp prostaglandin E 1,
E2 cã vai trß trong viÖc b¶o vÖ niªm m¹c d¹ dµy. V× vËy, corticoid cã thÓ g©y viªm loÐt d¹
dµy. Tai biÕn nµy th­êng gÆp khi dïng thuèc kÐo dµi hoÆc dïng liÒu cao.

- Do øc chÕ cÊu t¹o nguyªn bµo sîi, øc chÕ c¸c m« h¹t, corticoid lµm chËm lªn sÑo c¸c vÕt
th­¬ng.

3.2. C¸c t¸c dông ®­îc dïng trong ®iÒu trÞ

Ba t¸c dông chÝnh ®­îc dïng trong ® iÒu trÞ lµ chèng viªm, chèng dÞ øng vµ øc chÕ miÔn
dÞch. Tuy nhiªn, c¸c t¸c dông nµy chØ ®¹t ®­îc khi nång ®é cortisol trong m¸u cao h¬n
nång ®é sinh lý, ®ã lµ nguyªn nh©n dÔ dÉn ®Õn c¸c tai biÕn trong ®iÒu trÞ. V× vËy, trong
tr­êng hîp cã thÓ, nªn dïng th uèc t¹i chç ®Ó tr¸nh t¸c dông toµn th©n vµ n©ng cao hiÖu
qu¶ ®iÒu trÞ ®Õn tèi ®a. C¬ chÕ t¸c dông cña corticoid  rÊt phøc t¹p v× cã nhiÒu t¸c dông
trªn mét tÕ bµo ®Ých, vµ l¹i cã nhiÒu tÕ bµo ®Ých.

3.2.1. T¸c dông chèng viªm

Glucocorticoid t¸c dông trªn nh iÒu giai ®o¹n kh¸c nhau cña qu¸ tr×nh viªm, kh«ng phô
thuéc vµo nguyªn nh©n g©y viªm:

- øc chÕ m¹nh sù di chuyÓn b¹ch cÇu vÒ æ viªm.

- Lµm gi¶m s¶n xuÊt vµ gi¶m ho¹t tÝnh cña nhiÒu chÊt trung gian hãa häc cña viªm nh­
histamin, serotonin, bradykinin, c¸c d Én xuÊt cña acid arachidonic (s¬ ®å 1).
Glucocorticoid øc chÕ phospholipase A 2, lµm gi¶m tæng hîp vµ gi¶i phãng leucotrien,
prostaglandin. T¸c dông nµy lµ gi¸n tiÕp v× glucocorticoid lµm t¨ng s¶n xuÊt lipocortin, lµ
protein cã mÆt trong tÕ bµo, cã t¸c dông  øc chÕ phospholipase A 2. Khi phospholipase A2

bÞ øc chÕ, phospholipid kh«ng chuyÓn ®­îc thµnh acid arachidonic.

- øc chÕ gi¶i phãng c¸c men tiªu thÓ, c¸c ion superoxyd (c¸c gèc tù do), lµm gi¶m ho¹t
tÝnh cña c¸c yÕu tè hãa h­íng ®éng, c¸c chÊt ho¹t hãa cñ a plasminogen, collagenase,
elastase...

- Lµm gi¶m ho¹t ®éng thùc bµo cña ®¹i thùc bµo, b¹ch cÇu ®a nh©n, gi¶m s¶n xuÊt c¸c
cytokin.

Phospholipid mµng Glucocorticoid
         (-)

 Phospholipase A2 Lipocortin

Acid arachidonic Thuèc chèng viªm
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Kh«ng steroid

   Lipo-      Cyclo- (-)
 oxygenase oxygenase

Leucotrien Prostaglandin

H×nh 35.2. vÞ trÝ t¸c dông cña
glucocorticoid vµ thuèc chèng viªm phi steroid

trong tæng hîp c¸c prostaglandin

3.2.2. T¸c dông chèng dÞ øng

C¸c ph¶n øng dÞ øng x¶y ra do sù g¾n cña c¸c IgE ho¹t hãa trªn c¸c receptor ®Æc hiÖu ë
d­ìng bµo (mastocyte) vµ b¹ch cÇu base tÝnh d­íi t¸c dông cña dÞ nguyªn. Sù g¾n ®ã ho¹t
hãa phospholipase C, chÊt nµy t ¸ch phosphatidyl- inositol diphosphat ë mµng tÕ bµo thµnh
diacyl- glycerol vµ inositoltriphosphat. Hai chÊt nµy ®ãng vai trß "ng­êi truyÒn tin thø
hai", lµm c¸c h¹t ë bµo t­¬ng cña tÕ bµo gi¶i phãng c¸c chÊt trung gian hãa häc cña ph¶n
øng dÞ øng: histamin, serotonin... (h×nh 7.2).

Phosphatidyl- inositol       KN + KT
diphosphat  Glucocorticoid

       (-)
Phospholipase C

Diacylglycerol Inositol triphosphat

    Ho¹t hãa
 "ng­êi truyÒn tin thø hai"

HISTAMIN
SEROTONIN

H×nh 35.3. T¸c dông chèng dÞ øng cña glucocorticoid

B»ng c¸ch øc chÕ phospholipase C, glucocorticoid ®· phong to¶ gi¶i phãng trung gian hãa
häc cña ph¶n øng dÞ øng. Nh­ vËy, IgE g¾n trªn d­ìng bµo nh­ng kh«ng ho¹t hãa ®­îc
nh÷ng tÕ bµo ®ã. Glucocorticoid lµ nh÷ng chÊt chèng dÞ øng m¹nh.
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3.2.3. T¸c dông øc chÕ miÔn dÞch

Glucocorticoid t¸c dông chñ yÕu trªn miÔn dÞch tÕ bµo, Ýt ¶nh h­ëng ®Õn miÔn dÞch thÓ
dÞch.

T¸c dông øc chÕ miÔn dÞch biÓu hiÖn ë nhiÒu kh©u:

- øc chÕ t¨ng sinh c¸c tÕ bµo lympho T do lµm gi¶m s¶n xuÊt interleukin 1 (tõ ®¹i thùc
bµo) vµ interleukin 2 (tõ T 4).

- Gi¶m ho¹t tÝnh g©y ®éc tÕ bµo cña c¸c lympho T (T 8) vµ c¸c tÕ bµo NK (natural killer: tÕ
bµo diÖt tù nhiªn) do øc chÕ s¶n xuÊt interleukin 2 vµ interferon gamma.

- Do øc chÕ s¶n xuÊt TNF (yÕu tè ho¹i tö u) vµ c¶ interferon, glucocorticoid lµm suy gi¶m
ho¹t tÝnh diÖt khuÈn, g©y ®éc tÕ bµo vµ nhËn d¹ng kh¸ng nguyªn cña ®¹i thùc bµo.

Mét sè t¸c dông nµy còng ®ång thêi lµ t¸c dông chèng viªm.

Do øc chÕ t¨ng sinh, glucocorticoid cã t¸c dông tèt trong ®iÒu trÞ bÖnh b¹ch cÇu lympho
cÊp, bÖnh Hodgkin.

3.3. ChØ ®Þnh

3.3.1. ChØ ®Þnh b¾t buéc: thay thÕ sù thiÕu hôt hormon

3.3.1.1. Suy th­îng thËn cÊp

- Bï thÓ tÝch tuÇn hoµn vµ muèi: NaCl  0,9%  1lÝt (5% träng l­îng c¬ thÓ tro ng        24
giê).

- Glucocorticoid liÒu cao: Hydrocortison 100 mg t/m. Sau ®ã 50 - 100 mg   8h/ lÇn trong
ngµy ®Çu. Sau 24 ®Õn 72 giê thay b»ng tiªm b¾p hoÆc uèng 25 mg   8h/ lÇn.

3.3.1.2. Suy th­îng thËn m¹n tÝnh (bÖnh Addison)

Hydrocortison 20 mg uèng vµo buæi s¸ng vµ 10 mg vµo buæi tr­a.

3.3.2. ChØ ®Þnh th«ng th­êng trong chèng viªm vµ øc chÕ miÔn dÞch

3.3.2.1. Viªm khíp, viªm khíp d¹ng thÊp

- Mét khi ®· dïng corticoid th× ph¶i dïng hµng n¨m ! V× thÕ rÊt dÔ cã tai biÕn.

- LiÒu ®Çu tiªn th­êng lµ prednison 10 mg (hoÆc t­¬ng ®­¬ng)

- Khi ®au qu¸: triamcinolon acetonid 5 - 20 mg tiªm æ khíp (chØ lµm t¹i bÖnh viÖn, thËt v«
khuÈn)

3.3.2.2. BÖnh thÊp tim

- ChØ dïng corticoid khi salicylat kh«ng cã t¸c dông

- BÖnh nÆng, corticoid cã hiÖu qu¶ nhanh. LiÒu predn ison 40mg/ngµy

- Khi ngõng corticoid, bÖnh cã thÓ trë l¹i. Nªn phèi hîp víi salicylat

3.3.2.3. C¸c bÖnh thËn
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 Héi chøng thËn h­ vµ lupus ban ®á: prednison 60 mg/ ngµy (trÎ em 2mg/ kg)  3- 4 tuÇn.
LiÒu duy tr× 3 ngµy/ tuÇn, kÐo dµi tíi hµng n¨m .

3.3.2.4. C¸c bÖnh d©y hå (collagenose)

- NÊm da cøng (sclerodermia): kh«ng chÞu thuèc

- Viªm nhiÒu c¬, viªm nót quanh m¹ch, viªm ®au nhiÒu c¬ do thÊp: prednison 1mg/ kg/
ngµy. Gi¶m dÇn

- Lupus ban ®á toµn th©n bét ph¸t: prednison 1 mg/ kg/ ngµy. Sau 48 giê nÕu kh«n g gi¶m
bÖnh, t¨ng mçi ngµy 20 mg cho ®Õn khi cã ®¸p øng. Sau dïng liÒu duy tr×            5 mg/
tuÇn. Cã thÓ dïng thªm salicylat, azathioprin, cyclophosphamid.

3.3.2.5. BÖnh dÞ øng

- Dïng thuèc chèng dÞ øng: kh¸ng histamin, adrenalin trong c¸c biÓu hiÖn cÊ p tÝnh.

- Corticoid cã t¸c dông chËm

3.3.2.6. Hen

- Dïng corticoid d¹ng khÝ dung, cïng víi c¸c thuèc gi·n phÕ qu¶n (thuèc c­êng 2

adrenergic, theophylin...).

§Ò phßng tai biÕn nÊm candida ®­êng mòi häng

3.3.2.7. BÖnh ngoµi da

- Ngoµi t¸c dông chung, khi b«i ngoµi, corticoid øc chÕ t¹i chç sù ph©n bµo, v× vËy cã t¸c
dông tèt trong ®iÒu trÞ bÖnh vÈy nÕn vµ c¸c bÖnh da cã t¨ng sinh tÕ bµo.

- Trªn da b×nh th­êng, kho¶ng 1% liÒu hydrocortison ®­îc hÊp thu. NÕu b¨ng Ðp, cã thÓ
lµm t¨ng hÊp thu ®Õn 10 lÇn. Sù hÊ p thu tuú thuéc tõng vïng da b«i thuèc, t¨ng cao ë
vïng da viªm, nhÊt lµ vïng trãc vÈy.

* T¸c dông kh«ng mong muèn

- B«i thuèc trªn diÖn réng, kÐo dµi, nhÊt lµ cho trÎ em, thuèc cã thÓ ®­îc hÊp thu, g©y tai
biÕn toµn th©n, trÎ chËm lín.

- T¸c dông t¹i chç: teo da, xuÊt hiÖn c¸c ®iÓm gi·n mao m¹ch, chÊm xuÊt huyÕt, ban ®á,
sÇn, môn mñ, trøng c¸, mÊt s¾c tè da, t¨ng ¸p lùc nh·n cÇu...

* Mét sè chÕ phÈm

Flucinolon acetonid (Synalar) 0,01% - 0,025%- 0,2%

Triamcinolon acetonid (Aristocor, Kenalog) 0,025% - 0,1%

Betametason dipropionat (Diproson) 0,05% - 0,1% (t¸c dông m¹nh)

C¸c chÕ phÈm trªn th­êng ®­îc bµo chÕ d­íi c¸c d¹ng kh¸c nhau nh­ thuèc mì (thÝch
hîp víi da kh«), kem (da mÒm, tæn th­¬ng cã dÞch rØ, c¸c hèc cña c¬ thÓ nh­ ©m ®¹o...),
d¹ng gel (dïng cho vïng da ®Çu, n¸ch, bÑn).
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Khi b«i thuèc, cÇn xoa ®Òu thµnh líp máng, 1 - 2 lÇn/ ngµy, theo ®óng chØ dÉn, nhÊt lµ
thuèc cã t¸c dông m¹nh.

3.4. Chèng chØ ®Þnh

- Mäi nhiÔm khuÈn hoÆc nÊm ch­a cã ®iÒu trÞ ®Æc hiÖu.

- LoÐt d¹ dµy- hµnh t¸ trµng, lo·ng x­¬ng.

- Viªm gan siªu vi A vµ B, vµ kh«ng A kh«ng B.

- ChØ ®Þnh thËn träng trong ®¸i th¸o ®­êng, t¨ng huyÕt ¸p.

3.5. Nh÷ng ®iÓm cÇn chó ý khi dïng thuèc

- Khi dïng corticoid thiªn nhiªn (cortisol, hydrocortison) ph¶i ¨n nh¹t. §èi víi thuèc tæng
hîp, ¨n t­¬ng ®èi nh¹t.

- Lu«n cho mét liÒu duy nhÊt vµo 8 giê s¸ng. NÕu dïng liÒu cao th× 2/3 liÒu uèng vµo buæi
s¸ng, 1/3 cßn l¹i uèng vµo buæi chiÒu.

- T×m liÒu tèi thiÓu cã t¸c dông.

- KiÓm tra ®Þnh kú n­íc tiÓu, huyÕt ¸p, ®iÖn quang d¹ dµy cét sèng, ®­êng m¸u, kali m¸u,
th¨m dß chøc phËn trôc h¹ kh©u n·o - tuyÕn yªn- th­îng thËn.

- Dïng thuèc phèi hîp: t¨ng liÒu insulin ®èi víi bÖnh nh©n ®¸i th¸o ®­êng, phèi hîp
kh¸ng sinh nÕu cã nhiÔm khuÈn.

- ChÕ ®é ¨n: nhiÒu protein, calci vµ kali; Ýt muèi, ®­êng vµ lipid. Cã thÓ dïng th ªm
vitamin D nh­ Dedrogyl  5 giät/ ngµy (mçi giät chøa 0,005mg 25 - OH vitamin D3)

- TuyÖt ®èi v« khuÈn khi dïng corticoid tiªm vµo æ khíp.

- Sau mét ®ît dïng kÐo dµi (trªn hai tuÇn) víi liÒu cao khi ngõng thuèc ®ét ngét bÖnh
nh©n cã thÓ chÕt do suy th­îng thËn cÊp: c¸c triÖu chøng tiªu hãa, mÊt n­íc, gi¶m Na,
gi¶m K m¸u, suy nh­îc, ngñ lÞm, tôt huyÕt ¸p. V× thÕ kh«ng ngõng thuèc ®ét ngét.

HiÖn cã xu h­íng dïng liÒu c¸ch nhËt, gi¶m dÇn, cã vÎ "an toµn" cho tuyÕn th­îng thËn
h¬n. Mét sè thÝ dô:

. §ang uèng prednison 40 mg/ ngµy: cã thÓ dïng 80 mg/ ngµy, c¸ch nhËt; gi¶m dÇn 5 mg
mçi tuÇn (hoÆc gi¶m 10% tõng 10 ngµy)

. §ang dïng 5- 10 mg/ ngµy: gi¶m 1 mg/ tuÇn

. §ang dïng 5 mg/ ngµy: gi¶m 1 mg/ th¸ng

. Mét ph¸c ®å ®iÓn h×nh cho bÖnh nh©n dïng liÒu prednison duy tr× 50 mg/ ngµy cã thÓ
thay nh­ sau:

Ngµy 1: 50 mg Ngµy 7: 75 mg

Ngµy 2: 40 mg Ngµy 8: 5 mg

Ngµy 3: 60 mg Ngµy 9: 70 mg



d­îc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

Ngµy 4: 30 mg Ngµy 10: 5 mg

Ngµy 5: 70 mg Ngµy 11: 65 mg

Ngµy 6: 10 mg Ngµy 12: 5 mg

v.v...

3.6. Liªn quan gi÷a cÊu tróc vµ t¸c  dông

Mäi corticoid dïng trong ®iÒu trÞ ®Òu lµ dÉn xuÊt cña cortisol hay hydrocortison (hormon
thiªn nhiªn cã OH ë vÞ trÝ 11). B»ng c¸ch thay ®æi cÊu tróc cña cortisol, ta cã thÓ lµm t¨ng
rÊt nhiÒu t¸c dông chèng viªm vµ thêi gian b¸n th¶i trõ cña thuèc, ® ång thêi lµm gi¶m kh¶
n¨ng gi÷ muèi vµ n­íc.

CÊu tróc steroid cã 4 vßng:

- Vßng A: khi cã thªm ®­êng nèi kÐp gi÷a vÞ trÝ 1 - 2, t¸c dông chèng viªm t¨ng vµ gi÷
muèi gi¶m (prednison, prednisolon).

- Vßng B: thªm -CH3 ë vÞ trÝ 6  (methylprednisolon), hoÆc F ë 9 , hoÆc ë c¶ 2 vÞ trÝ 9-
6  (fludrocortison, flucinonid), t¸c dông chèng viªm cµng m¹nh vµ kÐo dµi t 1/2. Nh­ng F
ë vÞ trÝ 9  l¹i lµm t¨ng t¸c dông gi÷ Na +

- Vßng D: thªm -CH3 hay -OH ë vÞ trÝ 16 , lµm gi¶m m¹nh kh¶ n¨ng gi÷ muèi cña hîp
chÊt 9  F (triamcinolon, dexametason betametason).

V× thÕ hiÖn nay cã rÊt nhiÒu chÕ phÈm corticoid m¹nh vµ t¸c dông dµi. LiÒu l­îng vµ thêi
gian dïng rÊt kh¸c nhau. ThÇy thuèc cÇn l­u ý ®Ó tr¸nh tai biÕn cho bÖnh nh©n.

3.7. D­îc ®éng häc

Glucocorticoid hÊp thu dÔ  dµng qua ®­êng tiªu hãa, t 1/2 huyÕt t­¬ng kho¶ng tõ 90- 300
phót. Trong huyÕt t­¬ng, cortisol g¾n víi transcortin (90%) vµ víi albumin (6%). Cortisol
bÞ chuyÓn hãa chñ yÕu ë gan b»ng khö ®­êng nèi 4 - 5 vµ khö ceton ë vÞ trÝ 3. Th¶i trõ qua
thËn d­íi d¹ng sulfo- vµ glycuro- hîp. T¸c dông sinh häc (t 1/2 sinh häc) lín h¬n rÊt nhiÒu
so víi t1/2 huyÕt t­¬ng.
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B¶ng 35.1: LiÖt kª mét sè corticoid th­êng dïng
Tªn thuèc T¸c dông

chèng viªm
T¸c dông

gi÷ Na
ChuyÓn

hãa
®­êng

t1/2 sinh
häc

LiÒu
t­¬ng
®­¬ng

T¸c dông ng¾n (12h)
Cortison
Hydrocortison

0,8
1

0,8
1

0,8
1

8- 12 h
8- 12 h

25 mg
20 mg

T¸c dông trung b×nh
(12- 36h)
Prednison
Prednisolon
Metylprednisolon
Triamcinolon

4
4
5
5

0,8
0,8
0,5
0

4
4
5
5

12- 36
12- 36
12- 36
12- 36

5
5
4
4

T¸c dông dµi (36-54 h)
Betametason
Dexametason

25- 30
25- 30

0
0

25
25

36- 54
36- 54

0,75
0,75

Mét sè chÕ phÈm d¹ng tiªm cã t¸ d­îc lµ polyetylen glycol, glysorbat... lµm thuèc th¶i trõ
rÊt chËm, tuú theo bÖnh vµ liÒu l­îng, cã thÓ chØ tiªm 1 tuÇn, 2 tuÇn ho Æc 1 th¸ng 1 lÇn,
nh­ Depomedrol (chøa metylprednisolon acetat  40 mg trong 1 mL ), Rotexmedica,
Kenacort (chøa triamcinolon acetonid 40 - 80 mg/ mL). Tuy nhiªn, lo¹i nµy th­êng cã
nhiÒu t¸c dông phô nh­ teo da, teo c¬, xèp x­¬ng vµ rèi lo¹n néi tiÕt.

4. hormon tuyÕn sinh dôc

4.1. Androgen (testosteron)

Gièng nh­ buång trøng, tinh hoµn võa cã chøc n¨ng s¶n xuÊt tinh trïng (tõ tinh nguyªn
bµo vµ tÕ bµo Sertoli, d­íi ¶nh h­ëng cña FSH tuyÕn yªn), võa cã chøc n¨ng néi tiÕt (tÕ
bµo Leydig bµi tiÕt androgen d­íi  ¶nh h­ëng cña LH tuyÕn yªn).

ë ng­êi, androgen quan träng nhÊt do tinh hoµn tiÕt ra lµ testosteron. C¸c androgen kh¸c
lµ androstenedion, dehydroepiandrosteron ®Òu cã t¸c dông yÕu. Mçi ngµy c¬ thÓ s¶n xuÊt
kho¶ng 8 mg testosteron. Trong ®ã, 95% lµ do tÕ bµ o Leydig, cßn 5% lµ do th­îng thËn.
Nång ®é testosteron trong m¸u cña nam kho¶ng 0,6 g/ dL vµo sau tuæi dËy th×; sau tuæi
55, nång ®é gi¶m dÇn. HuyÕt t­¬ng phô n÷ cã nång ®é testosteron kho¶ng 0,03 g/ dL do
nguån gèc tõ buång trøng vµ th­îng thËn. Kho¶ng  65% testosteron trong m¸u g¾n vµo
sex hormone- binding globulin (TeBG), phÇn lín sè cßn l¹i g¾n vµo albumin, chØ kho¶ng
2% ë d¹ng tù do cã kh¶ n¨ng nhËp vµo tÕ bµo ®Ó g¾n vµo receptor néi bµo.

4.1.1. T¸c dông

- Lµm ph¸t triÓn tuyÕn tiÒn liÖt, tói tinh, c¬  quan sinh dôc nam vµ ®Æc tÝnh sinh dôc thø
yÕu.

- §èi kh¸ng víi oestrogen
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- Lµm t¨ng tæng hîp protein, ph¸t triÓn x­¬ng, lµm cho c¬ thÓ ph¸t triÓn nhanh khi dËy th×
(c¬ b¾p në nang, x­¬ng dµi ra). Sau ®ã sôn nèi bÞ cèt hãa.

- KÝch thÝch t¹o hång cÇu, lµm t¨ng tæng hîp heme vµ globin.

Testosteron kh«ng ph¶i lµ d¹ng cã ho¹t tÝnh m¹nh. T¹i tÕ bµo ®Ých, d­íi t¸c dông cña 5 -
reductase, nã chuyÓn thµnh dihydrotestosteron cã ho¹t tÝnh. C¶ 2 cïng g¾n vµo receptor
trong bµo t­¬ng ®Ó ph¸t huy t¸c dông. Trong bÖnh l­ìng tÝnh gi¶, tuy c¬ thÓ vÉn tiÕt
testosteron b×nh th­êng, nh­ng tÕ bµo ®Ých thiÕu 5 - reductase hoÆc thiÕu protein
receptor víi testosteron vµ dihydrotestosteron (Griffin, 1982), nªn testosteron kh«ng ph¸t
huy ®­îc t¸c dông.

D­íi t¸c dông cña aromatase  ë mét sè m« (mì, gan, h¹ kh©u n·o), testosteron cã thÓ
chuyÓn thµnh estradiol, cã vai trß ®iÒu hßa chøc phËn sinh dôc.

4.1.2. ChØ ®Þnh

Testosteron vµ c¸c muèi ®­îc s¾p xÕp vµo b¶ng B

- ChËm ph¸t triÓn c¬ quan sinh dôc nam, dËy th× muén.

- Rèi lo¹n kinh nguyÖt (kinh nhiÒu, kÐo dµi, hµnh kinh ®au, ung th­ vó, t¸c dông ®èi
kh¸ng víi oestrogen.

- Suy nh­îc c¬ n¨ng, gÇy yÕu,.

- Lo·ng x­¬ng. Dïng riªng hoÆc cïng víi estrogen.

- Ng­êi cao tuæi, nh­ mét liÖu ph¸p thay thÕ.

4.1.3. ChÕ phÈm vµ liÒu l­îng

Testosteron tiªm lµ dung dÞch tan trong dÇu, ®­îc hÊp thu, chuyÓn hãa vµ th¶i trõ nhanh
nªn kÐm t¸c dông. Lo¹i uèng còng ®­îc hÊp thu nhanh, nh­ng còng kÐm t¸c dông v× bÞ
chuyÓn hãa nhiÒu khi qua gan lÇn ®Çu. C¸c este cña testosteron (testosteron propionat,
cypionat vµ enantat) ®Òu Ýt ph©n cùc h¬n, ®­îc hÊp thu tõ tõ nªn duy tr× ®­îc t¸c dông dµi.
NhiÒu androgen tæng hîp bÞ chuyÓn hãa chËm nªn cã thêi gian b¸n th¶i dµi.

* Lo¹i cã t¸c dông hormon:

- Testosteron propionat (hoÆc acetat): mçi ngµy tiªm b¾p 10 - 25 mg, hoÆc c¸ch 2- 3 ngµy
tiªm 1 lÇn 50 mg. LiÒu tèi ®a mçi ngµy: 50 mg.

- Metyl- 17 testosteron: 2- 3 lÇn yÕu h¬n testosteron. Cã thÓ uèng. Tèt h¬n lµ ®Æt d­íi l­ìi
®Ó thÊm qua niªm m¹c. LiÒu 5 - 25 mg. LiÒu tèi ®a 50 mg mét lÇn, 100 mg mét ngµy.

- Testosteron chËm:

Dung dÞch dÇu testosteron onantat: 1 mL = 0,25g. Mçi lÇn tiªm b¾p 1 mL.

Hçn dÞch tinh thÓ testosteron isobutyrat: tiªm b¾p, d­íi da 50 mg, 15 ngµy 1 lÇn. Viªn
testosteron acetat: 0,1g testosteron acetat cÊy trong c¬, 1 - 2 th¸ng 1 lÇn.

* Lo¹i cã t¸c dông ®ång hãa:
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Lo¹i nµy ®Òu lµ dÉn chÊt cña testosteron vµ methyl - 17- testosteron kh«ng cã t¸c dông
hormon (kh«ng lµm nam tÝnh hãa), nh­ng cßn t¸c dông ®ång hãa m¹nh: t¨ng ®ång hãa
protid, gi÷ nit¬ vµ c¸c muèi K +, Na+, phospho... nªn lµm ph¸t triÓn c¬ x­¬ng, t¨ ng c©n (tÊt
nhiªn lµ chÕ ®é ¨n ph¶i gi÷ ®­îc c©n ®èi vÒ c¸c thµnh phÇn, nhÊt lµ vÒ acid amin)

VÒ cÊu tróc hãa häc, c¸c androgen ®ång hãa  kh¸c víi methyl testosteron lµ hoÆc mÊt
methyl ë C17, hoÆc mÊt ceton ë C3, hoÆc thay ®æi vÞ trÝ ®­êng nèi kÐp C 4- C5. ThÝ dô (xem
c«ng thøc):

Androgen ®ång hãa LiÒu (gam) C«ng thøc

Androtanolon 0,01- 0,05 MÊt ®­êng kÐp

Nortestosteron 0,01- 0,025 Thay CH3 b»ng C2H5

Metandienon 0,005- 0,02 Thªm nèi kÐp 1- 2

Stanozolol 0,004- 0,08 MÊt ceton ë C3

ChØ ®Þnh: gÇy sót, th­a x­¬ng, kÐm ¨n, míi èm dËy, sau mæ v× c¸c thuèc trªn vÉn cßn rÊt
Ýt t¸c dông hormon, cho nªn kh«ng dïng cho trÎ em d­íi 15 tuæi.

Thuèc cßn bÞ l¹m dông dïng cho c¸c vËn ®éng viªn thÓ thao víi liÒu rÊt cao, thuéc lo¹i
“doping”, ®· bÞ cÊm.

4.1.4. Tai biÕn cña androgen

LiÒu cao vµ kÐo dµi : g©y nam tÝnh, qu¸ s¶n tuyÕn tiÒn liÖt

ø mËt gan: ngõng thuèc th× hÕt.

4.1.5. Chèng chØ ®Þnh

- TrÎ d­íi 15 tuæi

- Phô n÷ cã thai

- Ung th­ tuyÕn tiÒn liÖt (ph¶i dïng estrogen)

4.1.6. Tthuèc kh¸ng androgen
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Thuèc kh¸ng androgen do øc chÕ tæng hîp hoÆc ®èi kh¸ng t¸c dông cña androgen t¹i
receptor. Thuèc th­êng ®­îc dïng ®Ó ®iÒu trÞ qu¸ s¶n hoÆc carcinom tuyÕn tiÒn liÖt, trøng
c¸, hãi ®Çu cña nam, chøng nhiÒu l«ng cña n÷, dËy th× sím.

4.1.6.1. Thuèc øc chÕ 5  reductase: Finasterid

ë mét sè m« (tuyÕn tiÒn liÖt, nang l«ng), d­íi t¸c dông cña 5  reductase, testosteron
míi ®­îc chuyÓn thµnh d¹ng ho¹t tÝnh lµ dihydrotestosteron. V× vËy, thuèc øc chÕ 5 
reductase sÏ øc chÕ chän läc t¸c dông androgen trªn nh÷ng m« nµy, nh­ng kh«ng  lµm
gi¶m nång ®é testosteron vµ LH huyÕt t­¬ng.

Finasterid ®­îc dïng ®iÒu trÞ qu¸ s¶n vµ u tiÒn liÖt tuyÕn víi liÒu 5 mg/ ngµy. T¸c dông
sau uèng 8 tiÕng vµ kÐo dµi 24 tiÕng. Cßn ®­îc chØ ®Þnh cho hãi ®Çu.

4.1.6.2. Thuèc ®èi kh¸ng t¹i receptor

- Cyproteron vµ cyproteron acetat

Tranh chÊp víi dihydrotestosteron ®Ó g¾n vµo receptor cña m« ®Ých. D¹ng acetat cßn cã
t¸c dông progesteron, øc chÕ t¨ng tiÕt LH vµ FSH theo c¬ chÕ ®iÒu hßa ng­îc nªn t¸c
dông kh¸ng androgen cµng m¹nh.

ChØ ®Þnh trong chøng rËm l«ng ë n÷, trøng c¸. Víi nam, dïng ®iÒu trÞ hãi, u tuyÕn tiÒn
liÖt, dËy th× sím.

Thuèc cßn ®ang ®­îc theo dâi, ®¸nh gi¸.

- Flutamid:

Flutamid lµ thuèc kh¸ng androgen kh«ng mang nh©n steroid nªn tr¸nh ®­îc ho¹t tÝnh
hormon kh¸c. Vµo c¬ thÓ, ®­îc chuyÓn thµnh 2 hyd roxyflutamid, g¾n tranh chÊp víi
dihydrotestosteron t¹i receptor.

ChØ ®Þnh trong u tiÒn liÖt tuyÕn. Viªn nang, 750 mg/ ngµy.

4.2. Estrogen

ë phô n÷, c¸c estrogen ®­îc s¶n xuÊt lµ estradiol (E 2- 17  estradiol), estron (E1) vµ
estriol (E3). Estradiol lµ s¶n phÈm néi tiÕt chÝnh cña buång trøng. PhÇn lín estron vµ
estriol ®Òu lµ chÊt chuyÓn hãa cña estradiol ë gan hoÆc ë m« ngo¹i biªn tõ androstenediol
vµ c¸c androgen kh¸c.

ë phô n÷ b×nh th­êng, nång ®é E 2 trong huyÕt t­¬ng thay ®æi theo chu kú kinh nguyÖt: ë
giai ®o¹n ®Çu lµ 50 pg/ mL vµ ë thêi kú tiÒn phãng no·n lµ 350 - 850 pg/ mL. Trong m¸u,
E2 g¾n chñ yÕu vµo 2 globulin (SHBG- sex hormone- binding globulin) vµ mét phÇn vµo
albumin. Tíi m« ®Ých, nã ®­îc gi¶i phãng ra d¹ng tù do, v­ît qua mµng tÕ bµo ®Ó g¾n vµo
receptor néi bµo.

4.2.1. T¸c dông

- Lµ nguyªn nh©n chÝnh cña c¸c thay ®æi x¶y ra trong tuæi dËy th× ë con g¸i vµ c¸c ®Æc
tÝnh sinh dôc cña phô n÷ (vai trß thø yÕu lµ androgen; ph¸t triÓn x­¬ng, l«ng, trøng c¸...).
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- Cã t¸c dông trùc tiÕp lµm ph¸t triÓn  vµ tr­ëng thµnh ©m ®¹o, tö cung, vßi trøng. Ngoµi
t¸c dông lµm ph¸t triÓn c¬ tö cung E 2 cßn cã vai trß quan träng lµm ph¸t triÓn néi m¹c tö
cung.

- Trªn chuyÓn hãa:

. E2 cã vai trß ®Æc biÖt ®Ó duy tr× cÊu tróc b×nh th­êng cña da vµ thµnh m¹ch ë phô n÷.

. Lµm gi¶m tèc ®é tiªu x­¬ng do cã t¸c dông ®èi kh¸ng víi PTH t¹i x­¬ng, nh­ng kh«ng
kÝch thÝch t¹o x­¬ng.

. Trªn chuyÓn hãa lipid: lµm t¨ng HDL, lµm gi¶m nhÑ LDL, gi¶m cholesterol, nh­ng lµm
t¨ng nhÑ triglycerid.

- Trªn ®«ng m¸u: estrogen lµm t¨ng ®«ng m¸u , do lµm t¨ng yÕu tè II, VII, IX vµ X, lµm
gi¶m antithrombin III. Ngoµi ra cßn lµm t¨ng hµm l­îng plasminogen vµ lµm gi¶m sù kÕt
dÝnh tiÓu cÇu.

- C¸c t¸c dông kh¸c: estrogen lµm dÔ tho¸t dÞch tõ lßng m¹ch ra kho¶ng gian bµo, g©y
phï. Khi thÓ tÝch m¸u gi¶m,  thËn sÏ gi÷ Na+ vµ n­íc, thóc ®Èy tæng hîp receptor cña
progesteron.

- Trªn nam giíi, estrogen liÒu cao lµm teo tinh hoµn, lµm ngõng t¹o tinh trïng vµ lµm
ngõng ph¸t triÓn, lµm teo c¬ quan sinh dôc ngoµi.

4.2.2. ChØ ®Þnh

4.2.2.1. Lµ thµnh phÇn cña thuèc t r¸nh thai theo ®­êng uèng  (xem bµi "Thuèc tr¸nh
thai").

4.2.2.2. Thay thÕ hormon sau thêi kú m·n kinh

Buång trøng gi¶m bµi tiÕt estrogen dÇn dÇn, kÐo dµi vµi n¨m sau khi ®· m·n kinh. Nh­ng
khi c¾t bá buång trøng th× sÏ cã rèi lo¹n ®ét ngét, cÇn dïng hormon  thay thÕ ngay. Trong
®iÒu trÞ rèi lo¹n sau m·n kinh, estrogen ®­îc chØ ®Þnh trong dù phßng c¸c biÓu hiÖn sau:

- Chøng lo·ng x­¬ng: lo·ng x­¬ng lµ do mÊt hydroxyapatit (phøc hîp calci - phosphat) vµ
chÊt c¬ b¶n protein hoÆc chÊt keo (t¹o khung x­¬ng), lµm x ­¬ng máng, yÕu, dÔ gÉy tù
nhiªn (cét sèng, cæ x­¬ng ®ïi, cæ tay). Estrogen lµm gi¶m tiªu x­¬ng, cã t¸c dông dù
phßng nhiÒu h¬n ®iÒu trÞ chøng lo·ng x­¬ng. Th­êng dïng phèi hîp víi calci, vitamin D,
biphosphonat.

- TriÖu chøng rèi lo¹n vËn m¹ch: c¬n nãng bõ ng, bèc háa víi c¶m gi¸c ín l¹nh, v· må
h«i, dÞ c¶m. Estrogen rÊt cã hiÖu qu¶.

- Dù phßng bÖnh tim m¹ch: khi thiÕu estrogen, dÔ dÉn ®Õn t¨ng cholesterol m¸u, t¨ng
LDL, sè l­îng receptor LDL cña tÕ bµo gi¶m. Tuy nhiªn, nång ®é HDL, VLDL vµ
triglycerid Ýt chÞu ¶nh h­ëng. NhiÒu thèng kª cho thÊy sau tuæi m·n kinh, bÖnh tim m¹ch
vµ nhåi m¸u c¬ tim th­êng t¨ng nhanh vµ lµ nguyªn nh©n g©y tö vong. Tuy nhiªn, dïng
estrogen ®Ó ®iÒu trÞ thay thÕ chØ nªn ë møc liÒu thÊp, thêi gian ng¾n, tr¸nh nguy c¬ ung
th­ vó.
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4.2.2.3. C¸c chØ ®Þnh kh¸c

- ChËm ph¸t triÓn, suy gi¶m buång trøng ë tuæi d¹y th×

- T¸c dông ®èi kh¸ng víi androgen: trøng c¸, rËm l«ng ë n÷, viªm tinh hoµn do quai bÞ, u
tiÒn liÖt tuyÕn. HiÖn cã xu h­íng dïng c¸c chÊt t­¬ng tù GnRH (Leuprolid) cã t¸c dông
øc chÕ tæng hîp andrrogen.

4.2.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

Estrogen cã hiÖu qu¶ rÊt tèt cho phÇn lín c¸c chØ ®Þnh ®iÒu trÞ. Tuy nhiªn, mçi khi quyÕt
®Þnh cÇn c©n nh¾c gi÷a lîi Ých vµ nguy c¬ cho tõng bÖnh nh©n. Nh÷ng nguy c¬ th­êng
®­îc coi lµ do estrogen gåm; ung th­ (vó, néi m¹c tö cung), viªm t¾c m¹ch, thay ®æi
chuyÓn hãa ®­êng vµ lipid, t¨ng huyÕt ¸p, bÖnh tói mËt (do t¨ng cholesterol trong mËt),
buån n«n, thay ®æi tÝnh t×nh.

4.2.4. Chèng chØ ®Þnh

- TuyÖt ®èi kh«ng dïng cho tr­íc tuæi dËy th×, khi cã thai

- Khèi u phô thuéc vµo estrogen nh­ carcinom néi m¹c tö cung, vó.

- Ch¶y m¸u ®­êng sinh dôc, bÖnh gan ®ang trong giai ®o¹n chÈn ®o¸n, cã tiÒn sö viªm t¾c
m¹ch.

4.2.5. ChÕ phÈm vµ liÒu l­îng

C¸c estrogen chØ kh¸c nhau vÒ c­êng ®é t¸c dông vµ ®­êng dïng do b Þ chuyÓn hãa nhiÒu
ë gan. Estradiol lµ estrogen thiªn nhiªn m¹nh nhÊt sau ®ã lµ estron vµ estriol. Khi uèng, bÞ
chuyÓn ho¸ qua gan lÇn thø nhÊt nªn mÊt t¸c dông nhanh. MÆt kh¸c, mét chÊt chuyÓn hãa
quan träng cña nã lµ 2- hydroxyestron (catechol estrogen) cã t¸c dông nh­ mét chÊt dÉn
truyÒn thÇn kinh ë n·o. V× vËy c¸c chÕ phÈm cña estradiol vµ estron cã thÓ g©y t¸c dông
phô trªn thÇn kinh trung ­¬ng nhiÒu h¬n c¸c chÕ phÈm tæng hîp.

Cã 2 nhãm chÕ phÈm tæng hîp: nhãm cã nh©n steroid gièng estrogen tù nhiªn nh ­ ethinyl
estradiol, mestranol, quinestrol; nhãm kh«ng cã nh©n steroid nh­ diethylstilbestrol (DES),
m¹nh ngang estradiol nh­ng t/2 dµi), clorotrianisen, methallenestril. Trong mét sè c©y vµ
nÊm, trong mét sè thuèc trõ s©u tæng hîp  (p p' - DDT) còng cã nhiÒu estrogen kh«ng
mang nh©n steroid cã ho¹t tÝnh gièng estrogen hoÆc ng­îc l¹i, kh¸ng estrogen v× cã chøa
vßng phenol gièng víi vßng A cña estrogen lµ vÞ trÝ g¾n vµo receptor cña estrogen.

C¸c chÕ phÈm tæng hîp cã thÓ dïng d­íi d¹ng uèng, tiªm, hÊp thu qua  da, b«i t¹i chç. Cã
d¹ng t¸c dông ngay, cã d¹ng t¸c dông kÐo dµi vµi ngµy hoÆc d¹ng gi¶i phãng liªn tôc.

- Estradiol (Estrace)

Uèng: viªn nÐn 0,5- 1- 2 mg

Kem b«i ©m ®¹o: 0,1 mg/ g

- Estradiol  valerat

Dung dÞch dÇu 10- 20- 40 mg/ ml ®Ó tiªm b¾p
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- Estradiol  qua da (Estraderm)

Cao d¸n gi¶i phãng ho¹t chÊt chËm thÊm qua da víi c¸c tèc ®é kh¸c nhau 0,05 -
0,075- 0,1 mg/ ngµy.

- Ethinyl estradiol  (Estinyl)

Uèng: viªn nÐn 0,02- 0,05- 0,5 mg

4.2.6. C¸c thuèc kh¸ng estrogen

C¸c thuèc kh¸ng oestrogen lµ c¸c thuèc  cã t¸c dông ®èi kh¸ng víi t¸c dông sinh häc cña
estrogen. Cã 2 thuèc ®­îc dïng ë l©m sµng:

4.2.6.1. Clomifen (Clomid)

Clomifen citrat lµ mét chÊt kh«ng mang nh©n steroid.

C¬ chÕ

Clomifen tranh chÊp víi oestrogen néi sinh t¹i c¸c receptor ë vïng d­íi ®åi vµ tuyÕn yªn,
®èi lËp víi c¬ chÕ øc chÕ ng­îc chiÒu, v× vËy lµm t¨ng bµi tiÕt LHRH cña vïng d­íi ®åi
vµ t¨ng bµi tiÕt FSH, LH cña tuyÕn yªn. kÕt qu¶ lµ lµm t¨ng gi¶i phãng oestrogen cña
buång trøng. NÕu ®iÒu trÞ vµo tr­íc giai ®o¹n phãng no·n, sÏ g©y ®­îc p hãng no·n.

ChØ ®Þnh

- Dïng ®Ó chÈn ®o¸n dù tr÷ gonadotrophin cña tuyÕn yªn

- Dïng trong ®iÒu trÞ v« sinh do kh«ng phãng no·n.

C¸ch dïng

Clomid viªn 50 mg. LiÒu ®Çu tiªn uèng 1 viªn/ ngµy, uèng 5 ngµy liÒn kÓ tõ ngµy thø 5
cña chu kú kinh.

NÕu kh«ng thµnh c«ng, ph¶i ®îi 30 ngµy, tr­íc khi b¾t ®Çu ®ît ®iÒu trÞ thø hai b»ng uèng
1 hoÆc 2 viªn/ ngµy.

4.2.6.2. Tamoxifen (Nolvadex)

Tamoxifen lµ dÉn xuÊt cña triphenyl ethylen  kh«ng mang nh©n steroid.

C¬ chÕ

C¸c thuèc nµy ng¨n c¶n phøc hîp oestrogen - receptor g¾n vµo vÞ trÝ t¸c dông trªn ADN
cña tÕ bµo ®Ých. V× vËy, ng¨n c¶n sù ph¸t triÓn cña c¸c khèi u phô thuéc vµo estrogen.

ChØ ®Þnh

Ung th­ vó phô thuéc vµo hormon trªn phô n÷ ®· m·n kinh

C¸ch dïng

- Nolvadex, viªn nÐn 10 vµ 20 mg

- LiÒu trung b×nh tõ 20- 40 mg, uèng lµm 2 lÇn.
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4.3. Progestin

C¸c progestin bao gåm hormon thiªn nhiªn progesteron Ýt ®­îc dïng trong ®iÒu trÞ,vµ c¸c
chÕ phÈm tæng hîp cã ho¹t tÝnh gièng progesteron.

Progesteron lµ progestin quan träng nhÊt ë ng­êi. Ngoµi t¸c dông hormon, nã cßn lµ chÊt
tiÒn th©n ®Ó tæng hîp estrogen, androgen vµ steroid vá th­îng thËn. Progesteron ®­îc
tæng hîp tõ cholesterol chñ yÕu lµ ë vËt thÓ vµng cña buång trøng, sau ®ã lµ tinh hoµn vµ
vá th­îng thËn. Khi cã thai, rau thai tæng hîp mét sè l­îng lín. ë nöa ®Çu cña chu kú
kinh, mçi ngµy chØ vµi mg progesteron ®­îc bµi tiÕt, sang nöa sau cña chu kú sè l­îng bµi
tiÕt t¨ng tíi 10- 20 mg/ ngµy vµ vµo cuèi thêi kú mang thai lµ vµi tr¨m mg. ë nam lµ
kho¶ng 1- 5 mg/ ngµy.

4.3.1. T¸c dông

- Trªn tö cung: progesteron ®­îc bµi tiÕt nhiÒu ë nöa sau cña chu kú kinh (giai ®o¹n
hoµng thÓ) sÏ lµm chËm giai ®o¹n t¨ng sinh cña néi m¹c tö cung cña estrogen ë nöa ®Çu
cña chu kú vµ lµm ph¸t triÓn néi m¹c xuÊt tiÕt, t¹o ®iÒu kiÖn cho trøng lµm tæ. Cuèi chu
kú kinh, hoµng thÓ ®ét ngét gi¶m gi¶i phãng progesteron lµ yÕu tè chÝnh khëi ph¸t kinh
nguyÖt. Khi cã thai, progesteron øc chÕ t¹o vßng kinh vµ øc chÕ co bãp tö cung, cã t¸c
dông gi÷ thai.

- Trªn tuyÕn vó: ë nöa sau cña chu kú kinh vµ nhÊt lµ khi cã thai, cïng víi estrogen,
progesteron lµm t¨ng sinh chïm nang tuyÕn vó ®Ó chuÈn bÞ cho viÖc tiÕt s÷a. Tr¸i víi ë
tuyÕn vó, sù t¨ng sinh ë néi m¹c tö cung l¹i x¶y ra m¹nh nhÊt lµ d­íi ¶nh h­ëng cña
estrogen. CÇn ghi nhí sù kh¸c biÖt nµy ®Ó sö dông trong ®iÒu trÞ vµ nhËn ®Þnh vÒ t¸c dông
kh«ng mong muèn.

- Trªn th©n nhiÖt: ë gi÷a chu kú kinh, khi phãng no·n, th©n nhiÖt th­êng t¨ng 0,56 0C vµ
duy tr× cho ®Õn ngµy thÊy kinh. C¬ chÕ chÝnh x¸c cßn ch­a râ, nh­ng cã vai trß cña
progesteron vµ h¹ kh©u n·o.

- Trªn chuyÓn hãa: progesteron kÝch thÝch ho¹t tÝ nh cña lipoproteinlipase vµ lµm t¨ng
®äng mì, lµm gi¶m LDH vµ lµm gi¶m t¸c dông cã lîi cña estrogen trªn chuyÓn hãa mì.
Tuy nhiªn, t¸c dông cßn phô thuéc vµo chÕ phÈm, liÒu l­îng vµ ®­êng dïng. Progesteron
còng cã thÓ lµm gi¶m t¸c dông cña aldosteron trªn èng thËn, lµm gi¶m t¸i hÊp thu natri,
do ®ã dÔ lµm t¨ng bµi tiÕt bï aldosteron.

4.3.2. ChØ ®Þnh

Hai chØ ®Þnh rÊt th­êng dïng lµ:

- Phèi hîp víi estrogen hoÆc dïng riªng trong "viªn tr¸nh thai" (xem bµi "thuèc tr¸nh
thai")

- LiÖu ph¸p thay thÕ hormon sau th êi kú m·n kinh. Th­êng phèi hîp víi estrogen ®Ó lµm
gi¶m nguy c¬ g©y ung th­ vó, tö cung.

Ngoµi ra, cßn dïng trong mét sè tr­êng hîp sau:
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- øc chÕ buång trøng trong c¸c triÖu chøng ®au kinh, ch¶y m¸u tö cung, rËm l«ng, bÖnh
l¹c mµng trong tö cung: dïng liÒ u cao theo ®­êng tiªm (thÝ dô medroxyprogesteron acetat
150 mg tiªm b¾p c¸ch 90 ngµy/ lÇn)

Tr­íc ®©y, cßn dïng chèng däa xÈy thai do t¸c dông øc chÕ co bãp tö cung. HiÖn kh«ng
dïng v× cã nhiÒu thuèc gi·n tö cung kh¸c tèt h¬n (thuèc c­êng β2, thuèc øc chÕ tæng hîp
prostaglandin… ) vµ prgesteron dÔ cã nguy c¬ cho thai ( g©y nam hãa vµ dÞ d¹ng sinh dôc)

4.3.3. ThËn träng vµ chèng chØ ®Þnh

- Cã thai

- T¨ng lipid m¸u. Progestin trong thuèc tr¸nh thai hoÆc dïng mét m×nh cã thÓ g©y t¨ng
huyÕt ¸p trªn mét sè bÖnh nh©n.

4.3.4. C¸c chÕ phÈm

Progesteron thiªn nhiªn Ýt dïng trong ®iÒu trÞ v× bÞ chuyÓn hãa nhanh. C¸c progestin tæng
hîp ®­îc chia lµm 2 nhãm:

- Nhãm cã 21 carbon cã t¸c dông chän läc cao vµ phæ ho¹t tÝnh gièng víi hormon néi
sinh. Th­êng ®­îc dïng phèi hîp víi estrogen trong ®iÒu trÞ thay thÕ hormon ë phô n÷
sau m·n kinh.

- Nhãm dÉn xuÊt tõ 19- nortestosteron (thÕ hÖ 3), kh«ng cã C 19, C20 vµ C 21 do cã ho¹t
tÝnh progestin m¹nh nh­ng cßn c¸c t¸c dông estrogen, androgen vµ chuyÓn hãa, tuy yÕ u
(liªn quan ®Õn t¸c dông kh«ng mong muèn) vµ uèng ®­îc.

B¶ng 35.2: Mét sè chÕ phÈm th­êng dïng

§­êng Thêi gian Ho¹t tÝnh

dïng t¸c dông Estrogen Androgen ChuyÓn
hãa

Progesteron vµ dx

- Progesteron

-Hydroxyprogesteron

                     caproat

tb

tb

1 ngµy

8- 14 ngµy

-



-



-

-
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- Medroxyprogesteron

                      acetat

dx 19- Nortestosteron

- Desogestrel

- Norethynadrel

- Lynestrenol

- L- Norgestrel

tb

uèng

uèng

uèng

uèng

4 - 12 tuÇn

1- 3 ngµy

1- 3 ngµy

1- 3 ngµy

1- 3 ngµy

1- 3 ngµy

-

-

+

+

-

+

-

-

+

+

-

-

-

+

+

Ghi chó:  tb: tiªm b¾p (-): kh«ng cã ho¹t tÝnh

(+): cã ho¹t tÝnh (): ho¹t tÝnh yÕu

4.4. Thuèc kh¸ng progestin

Mifepriston

§­îc dïng ®Çu tiªn ë Ph¸p vµo n¨m 1988

Mifepriston lµ dÉn xuÊt cña 19 - norprogestin, g¾n m¹nh vµo receptor cña progesteron.
NÕu cã mÆt progestin, mifepriston t¸c dông nh­ mét chÊt ®èi kh¸ng tranh chÊp t¹i
receptor, nÕu t¸c dông mét m×nh th× mifepriston l¹i cã t¸c dông nh­ progestin, nh­ng yÕu
(®ång vËn mét phÇn- partial agonist)

Dïng vµo giai ®o¹n sím cña thai kú, mifepriston lµm bong mµng rông do phong táa c¸c
receptor progesteron cña tö cung, dÉn ®Õn bong tói mÇm (blastocyst), lµm gi¶m s¶n xuÊt
choriogonadotropin (CG). ChÝnh nh÷ng t¸c dông nµy sÏ lµm  hoµng thÓ gi¶m tiÕt
progesteron, cµng lµm bong thªm mµng rông. Progesteron gi¶m lµm t¨ng s¶n xuÊt
prostaglandin t¹i tö cung, g©y co bãp tö cung vµ sÈy thai.

Mifepriston cïng ®­îc dïng ®Ó tr¸nh thô thai sau giao hîp do ng¨n c¶n trøng lµm tæ. T¸c
dông cã thÓ cßn h¬n c¶ thuèc phèi hîp estrogen proge stin liÒu cao.

Ngoµi ra mifepriston cßn ®­îc dïng ®Ó ®Èy thai chÕt l­u trong tö cung, bÖnh l¹c mµng
trong tö cung. Ung th­ vó, u c¬ tr¬n (leiomyomas)

C¸c thuèc lo¹i nµy ®· ®­îc dïng tõ kho¶ng 1998 - 2000 vµ cßn cÇn theo dâi l©m sµng.
G©y sÈy thai trong quý ®Çu b»ng cho uèng uèng 400- 600 mg/ ngµy  4 ngµy; hoÆc   800
mg/ ngµy  2 ngµy. KÕt qu¶ tíi 85%. NÕu uèng 1 liÒu 600 mg mifepriston, sau 48h cho
uèng hoÆc ®Æt ©m ®¹o misoprostol (t­¬ng tù PGE 1), kÕt qu¶ sÈy thai cã thÓ tíi 95%.

5. Thuèc tr¸nh thai

5.1.C¬ së sinh lý

Trong nöa ®Çu chu kú kinh nguyÖt, d­íi t¸c dông cña hormon gi¶i phãng FSH (FSH - RH)
cña vïng d­íi ®åi, tuyÕn yªn bµi tiÕt FSH, lµm cho nang trøng tr­ëng thµnh, tiÕt foliculin
(oestrogen). Sau ®ã, vïng d­íi ®åi tiÕt hormon gi¶i phãng LH (LH - RH), lµm tuyÕn yªn
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bµi tiÕt LH, ®Õn ngµy thø 14, khi FSH/LH ®¹t ®­îc tû lÖ thÝch hîp th× buång trøng sÏ
phãng no·n. NÕu gÆp tinh trïng, trøng sÏ thô tinh vµ lµm tæ.

5.2. C¸c lo¹i thuèc chÝnh

5.2.1. Thuèc tr¸nh thai phèi hîp

Phèi hîp oestrogen vµ progesteron tæ ng hîp. C¸c lo¹i thuèc nµy ®Òu dïng estrogen lµ
ethinylestradiol. Nh÷ng thuèc cã chøa 50 g ethinyl estradiol ®Òu ®­îc gäi lµ “chuÈn”
(“standard”) ®Ó ph©n biÖt víi lo¹i “liÒu thÊp” (“minidosage”) chØ chøa 30 - 40 g ethinyl
estradiol. Hµm l­îng vµ b¶n chÊt cña progesteron phèi hîp th× thay ®æi theo tõng lo¹i,
phÇn lín lµ 19 nortestosteron.

Ngoµi ra cßn ph©n biÖt lo¹i 1 pha (monophasic pills) lµ lo¹i cã hµm l­îng hormon kh«ng
®æi trong suèt chu kú kinh, lo¹i 2 vµ 3 pha (diphasic, triphasic pills) cã hµm l­îng
progesteron t¨ng dÇn trong khi hµm l­îng estrogen kh«ng thay ®æi hoÆc h¬i t¨ng vµo gi÷a
chu kú kinh. Lo¹i 2 hoÆc 3 pha cã tæng l­îng progesteron thÊp h¬n lo¹i 1 pha.

5.2.1.1. C¬ chÕ t¸c dông

- T¸c dông trung ­¬ng: theo c¬ chÕ ®iÒu hßa ng­îc chiÒu, estroge n øc chÕ bµi tiÕt FSH-
RH vµ LH- RH, tuyÕn yªn sÏ gi¶m tiÕt FSH vµ LH, do ®ã kh«ng ®¹t ®­îc nång ®é vµ tû lÖ
thÝch hîp cho sù phãng no·n, c¸c nang bµo kÐm ph¸t triÓn.

- T¸c dông ngo¹i biªn: lµm thay ®æi dÞch nhµy cña cæ tö cung, tinh trïng khã ho¹t ®éng,
®ång thêi lµm niªm m¹c néi m¹c tö cung kÐm ph¸t triÓn, trøng kh«ng lµm tæ ®­îc.

+ T¸c dông cña estrogen víi nh÷ng liÒu tõ 50 - 100 g cho tõ ngµy thø 5 cña chu lú kinh
lµ ®ñ ®Ó øc chÕ phãng no·n. Trªn buång trøng, lµm ngõng ph¸t triÓn nang trøng: trªn néi
m¹c tö cung, lµm qu¸ s¶n niªm m¹c cho nªn lµ nguyªn nh©n cña rong kinh: trªn tö cung,
lµm t¨ng tiÕt c¸c tuyÕn: trªn ©m ®¹o, lµm dÇy thµnh vµ trãc vÈy. Nh÷ng thay ®æi nµy lµm
dÔ nhiÔm candida vµ trichomonas.

+ T¸c dông cña progesteron: trªn buång trøng lµm  n gõng ph¸t triÓn, gi¶m thÓ tÝch: trªn
néi m¹c tö cung, lµm teo: tö cung mÒm, cæ tö cung Ýt bµi tiÕt, lµm dÞch tiÕt nhÇy h¬n, tinh
trïng khã chuyÓn ®éng. G©y mäc l«ng, t¨ng c©n.

Do nh÷ng bÊt lîi cña tõng hormon, nªn th­êng dïng phèi hîp hai thø cïng mét lóc,  hoÆc
nèi tiÕp nhau, c¶ hai ®Òu ®­îc gi¶m liÒu. Sù phèi hîp ®¶m b¶o cho tö cung, ©m ®¹o Ýt thay
®æi so víi b×nh th­êng.

Sau ngõng thuèc, chu kú b×nh th­êng trë l¹i tíi 98% tr­êng hîp.

5.2.1.2. C¸c t¸c dông d­îc lý

Trªn buång trøng: øc chÕ chøc phËn cña buång trøng, nang trøng kh«ng ph¸t triÓn vµ khi
dïng l©u, buång trøng nhá dÇn.

Sau khi ngõng thuèc, kho¶ng 75% sÏ l¹i phãng no·n trong chu kú ®Çu vµ 97% trong chu
kú thø 3, kho¶ng 2% vÉn gi÷ v« kinh sau vµi n¨m.

Trªn tö cung: sau thêi gian dµi dïng thuèc cã t hÓ cã qu¸ s¶n tö cung vµ h×nh thµnh polyp.
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C¸c thuèc cã chøa “19 nor” progestin vµ Ýt estrogen sÏ lµm teo tuyÕn nhiÒu h¬n vµ th­êng
Ýt ch¶y m¸u.

Trªn vó: thuèc chøa estrogen th­êng g©y kÝch thÝch, në vó.

Trªn m¸u: ®· x¶y ra huyÕt khèi t¾c m¹ch. Cã thÓ lµ d o t¨ng c¸c yÕu tè ®«ng m¸u II, VII,
IX, X vµ lµm gi¶m  antithrombin III.

NhiÒu ng­êi bÞ thiÕu acid folic.

Trªn chuyÓn hãa lipid : estrogen lµm t¨ng triglycerid, t¨ng cholesterol este hãa vµ
cholesterol tù do, t¨ng phospholipid, t¨ng HDL. Cßn LDL l¹i th­êng gi¶m.

ChuyÓn hãa ®­êng: gièng nh­ ng­êi mang thai, gi¶m hÊp thu ®­êng qua tiªu hãa.
Progesteron lµm t¨ng møc insulin c¬ së.

Da: lµm t¨ng s¾c tè da ®«i khi t¨ng b· nhên, trøng c¸ (do progestin). Tuy nhiªn, v×
androgen cña buång trøng gi¶m nªn nhiÒu ng­êi cã  gi¶m b· nhên, trøng c¸ vµ ph¸t triÓn
tãc.

5.2.1.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

Lo¹i nhÑ:

- Buån n«n, ®au vó, kinh nhiÒu, phï do estrogen trong thuèc. Thay thuèc cã Ýt estrogen
h¬n hoÆc nhiÒu progesteron.

- Nhøc ®Çu nhÑ, tho¸ng qua. §«i khi cã migren. Thay thuèc.

- V« kinh ®«i khi x¶y ra, lµm nhÇm víi cã thai. Thay thuèc.

Lo¹i trung b×nh:

CÇn ngõng thuèc.

- Kinh nhiÒu: thay b»ng lo¹i 2 - 3 pha, l­îng hormon Ýt h¬n.

- T¨ng c©n

- Da sÉm mµu: kho¶ng 5% sau mét n¨m vµ 40% sau 8 n¨m dïng thuèc.

- ThiÕu vitamin B cµng lµm t¨ng mµu da. Phôc håi chËm khi ngõng thuèc.

- Trøng c¸: víi chÕ phÈm chøa nhiÒu androgen.

- RËm l«ng: chÕ phÈm cã 19 nortestosteron.

- NhiÔm khuÈn ©m ®¹o: th­êng gÆp vµ khã ®iÒu trÞ.

- V« kinh: Ýt gÆp, 95% phôc håi sau ngõng thuèc.

Lo¹i nÆng:

- HuyÕt khèi t¾c m¹ch, viªm t¾c tÜnh m¹ch: kho¶ng 1/1000
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- Nhåi m¸u c¬ tim: dÔ gÆp ë ng­êi bÐo cã tiÒn sö tiÒn s¶n giËt t¨ng huyÕt ¸p, t¨ng lipid
m¸u, ®¸i th¸o ®­êng, hót thuèc. Tai biÕn th­êng gi¶m ®i ë nh÷ng ng­êi dïng thuèc
kh«ng liªn tôc.

- BÖnh m¹ch n·o: dÔ gÆp ë ng­êi trªn 35 tuæi víi tû lÖ 37 ca/ 100.000 ng­êi/ n¨m.

- TrÇm c¶m, ®ßi hái ph¶i ngõng thuèc kho¶ng 6%.

- Ung th­: ch­a cã mèi liªn quan víi dïng thuèc.

5.2.1.4. Chèng chØ ®Þnh

Cao huyÕt ¸p, c¸c bÖnh vÒ m¹ch m¸u (nh­ viªm t¾c m¹ch) viªm gan, ung th­ vó- tö cung,
®¸i th¸o ®­êng, bÐo bÖu, phô n÷ trªn 40 tuæi (v× dÔ cã tai biÕn vÒ m¹ch ¸u).

5.2.1.5. T­¬ng t¸c thuèc

Lµm gi¶m t¸c dông chèng thô thai

- C¸c thuèc g©y c¶m øng enzym chuyÓn hãa thuèc ë gan, lµm t¨ng gi¸ng hãa oestrogen
vµ progesteron: Rifampicin, phenytoin, phenobarbital.

- C¸c thuèc lµm thay ®æi vi khuÈn ®­êng ruét, t¨ng th¶i trõ oestrogen -progesteron qua
ph©n: ampicilin, neomycin, tetracyclin, penicilin, cloramphenicol, nitrofuratoin.

Lµm t¨ng ®éc tÝnh ®èi víi gan cña thuèc chèng thô thai

C¸c thuèc chèng trÇm c¶m lo¹i 3 vßng, IMAO, troleandromycin

5.2.1.6. ChÕ phÈm

Cã rÊt nhiÒu lo¹i. ThÝ dô:

- Marvelon 21: viªn cã Desogestrel 150 mcg + Ethinylestradiol 30 mcg.

Mçi vØ cã 21 viªn thuèc + 7 viªn kh«ng thuèc

- Nordette: mçi viªn cã Levonorgestrel 1 50 mcg + Ethinylestradiol 30 mcg.

- Rigevidon 21 + 7 vµ Rigevidon 21 + 7 “Fe” (s¾t: Fe fumarat 25 mg): mçi viªn cã
Levonnorgestrel 150 mcg + Ethinylestradiol 30 mcg.

- Tri- regol:

Ho¹t chÊt 6 viªn vµng 5 viªn m¬ chÝn 10 viªn tr¾ng

Levonorgestrel 0,05 mg 0,075 mg 0,125 mg

Ethinylestradiol 0,03 mg 0,04 mg 0,03 mg

Tõ ngµy thø 5 sau kinh, viªn vµng uèng tr­íc, sau ®Õn viªn mµu m¬ chÝn råi viªn tr¾ng.
NÕu kho¶ng c¸ch gi÷a hai viªn trªn 36 giê th× kh«ng an toµn.

Thuèc th­êng ®ãng thµnh vØ 21 viªn cã ho¹t chÊt + 7 viªn kh«ng cã ho¹t chÊt ®Ó uèng
theo thø tù, mçi ngµy uèng 1 viªn vµo buæi chiÒu sau b÷a ¨n. Ngµy b¾t ®Çu thÊy kinh, tÝnh
lµ ngµy thø nhÊt, nÕu vßng kinh lµ 28 ngµy.
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NÕu h«m tr­íc quªn, th× h«m sau uèng bï. NÕu gi¸n ®o¹n qu¸ 36 giê, t¸c dông kh«ng
®¶m b¶o.

5.2.2. Thuèc tr¸nh thai cã progesteron ®¬n thuÇn

5.2.2.1 C¬ chÕ

Do chØ cã progesteron, nªn t¸c dông chñ yÕu lµ ë ngo¹i biªn: thay ®æi dÞch nhµy cæ tö
cung vµ lµm kÐm ph¸t triÓn niªm m¹c néi m¹c tö cung. HiÖu qu¶ tr¸nh thai kh«ng b»ng
thuèc phèi hîp.

HiÖu lùc chØ cã sau 15 ngµy dïng thuèc, vµ chØ ®¶m b¶o nÕu uèng ®Òu, kh«ng quªn.
Th­êng ®Ó dïng cho phô n÷ cã bÖnh gan, t¨ng huyÕt ¸p, ®· cã viªm t¾c m¹ch. ChËm kinh,
bÖnh t©m  thÇn.

5.2.2.2. Tai biÕn

- Do kh«ng cã oestrogen nªn kh«ng cã tai biÕn tim m¹ch

- Rèi lo¹n kinh nguyÖt. Th­êng x¶y ra trong n¨m ®Çu, lµ nguyªn nh©n g©y bá thuèc. DÇn
dÇn kinh nguyÖt sÏ trë vÒ b×nh th­êng sau 1 n¨m.

- Nhøc ®Çu, chãng mÆt, phï, t¨ng c©n.

5.2.2.3. Chèng chØ ®Þnh

Do thuèc cã t¸c dông lµm kh« niªm m¹c dÞch ©m ®¹o, cho nªn kh«ng dïng cho phô n÷
d­íi 40 tuæi.

5.2.2.4. ChÕ phÈm vµ c¸ch dïng

TÊt c¶ ®Òu lµ lo¹i norsteroid

Lo¹i liÒu cao:

Dïng kh«ng liªn tôc, uèng tõ ngµy thø 5 ®Õn ngµy thø 25 cña chu kú, ®­îc dïng cho
nh÷ng phô n÷ cã tai biÕn m¹ch, hoÆc phô n÷ trªn 50 tuæi, tai b iÕn vÒ m¹ch th­êng cao.

- Kh«ng dïng cho ng­êi cã cao huyÕt ¸p, ®¸i th¸o ®­êng hoÆc cã lipid m¸u cao.

- C¸c chÕ phÈm: Lynesterol, Orgametrin viªn 5 mg, uèng 2 viªn/ ngµy.

Lo¹i liÒu thÊp

Dïng liªn tôc hµng ngµy, ngay c¶ khi thÊy kinh. ChØ ®Þnh cho nh÷ng ng­ êi kh«ng dïng
®­îc oestrogen, hoÆc cã chèng chØ ®Þnh víi thuèc tr¸nh thai lo¹i phèi hîp.

C¸c chÕ phÈm

. Norgesstrel (Microval) viªn 0,03 mg.  Uèng 1 viªn/ ngµy

. Lynestrenol (Exluton) viªn 0,5 mg. Ngµy ®Çu thÊy kinh b¾t ®Çu uèng, uèng liªn tôc 28
ngµy.

C¸c thuèc kh¸c
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- C¸c polyme tæng hîp, c¸c vi nang silastic cã mang thuèc chèng thô thai ®­îc cÊy, ghÐp
vµo c¬ thÓ, cã thÓ gi¶i phãng mét l­îng thuèc æn ®Þnh vµo m¸u suèt trong 6 th¸ng.

- C¸c lo¹i kem vµ thuèc sñi bät cã t¸c dông t¹i chç, dïng b«i vµo c¸c mµng  ng¨n hoÆc
b¬m vµo ©m ®¹o tr­íc khi giao hîp ®Ó diÖt tinh trïng.

- Ortho- crem; cã acid ricinoleic, acid boric vµ lauryl natri sulfat.

- Nonoxynol- 9: chøa nonylphenoxy- polytoxyetanol.

Thuèc tr¸nh thai dïng cho nam giíi

Thuèc øc chÕ s¶n xuÊt tinh trïng: t uy cã nhiÒu h­íng nghiªn cøu, nh­ng cho tíi nay ch­a
cã mét thuèc nµo cã hiÖu qu¶ vµ an toµn.

5.2.3. Thuèc tr¸nh thai sau giao hîp. Cßn gäi lµ viªn tr¸nh thai khÈn cÊp

Dïng thuèc phèi hîp hoÆc mét m×nh estrogen trong vßng 72 giê cã hiÖu qu¶ tíi 99%.
Ethinyl estradiol 2,5 mg  2 lÇn/ ngµy  5 ngµy; Diethylstilbestrol 50 mg/ ngµy  5 ngµy:
Norgestrel 0,5 mg  ethinyl estradiol 0,05 mg 2 viªn  2 lÇn/ 2 giê.

Thuèc cã thÓ t¸c dông theo nhiÒu c¬ chÕ: øc chÕ hoÆc lµm chËm phãng no·n; lµm néi m¹c
tö cung kh«ng tiÕp nhËn ®­îc trøng; s¶n xuÊt dÞch nhÇy cæ tö cung, lµm gi¶m sù x©m
nhËp cña tinh trïng; c¶n trë sù di chuyÓn cña tinh trïng, trøng trong vßi tö cung.

T¸c dông phô 40% buån n«n vµ n«n (dïng kÌm thuèc chèng n«n) nhøc ®Çu, chãngmÆt,
c¨ng vó, ®au bông, chuét rót . V× ph¶i dïng liÒu cao nªn cã nhiÒu t¸c dông phô, tr¸nh sö
dông réng r·i (FDA cña Mü kh«ng cho dïng).

. Postinor (thuèc ®­îc dïng ë ViÖt nam). Mçi viªn chøa Levononorgestrel (progesteron)
0,75 mg. Dïng cho phô n÷ giao hîp kh«ng cã kÕ ho¹ch. NÕu cã giao hî p th­êng xuyªn,
nªn dïng lo¹i thuèc phèi hîp.

LiÒu dïng: uèng 1 viªn trong vßng 1 giê sau giao hîp. NÕu cã giao hîp l¹i, uèng thªm  1
viªn sau viªn ®Çu 8 giê. Nãi chung, hµng th¸ng uèng kh«ng qu¸ 4 viªn.

Chèng chØ ®Þnh: ®ang cã thai hoÆc nghi ngê cã thai, ch¶y m¸u ©m ®¹o ch­a râ nguyªn
nh©n, bÖnh gan- thËn, cã tiÒn sö carxinom vó, buång trøng hoÆc tö cung.

Lîi Ých kh«ng liªn quan ®Õn t¸c dông tr¸nh thai

Sau hµng chôc n¨m dïng thuèc tr¸nh thai phèi hîp, ngoµi hiÖu qu¶ tr¸nh thai cao (tíi 98 -
99%), ng­êi ta cßn nhËn thÊy 1 sè lîi Ých sau cña thuèc:

- Lµm gi¶m nguy c¬ u nang buång trøng, ung th­ buång trøng vµ néi m¹c tö cung sau 6
th¸ng dïng thuèc. Sau 2 n¨m dïng thuèc tû lÖ míi m¾c gi¶m tíi 50%.

- Lµm gi¶m u lµnh tÝnh tuyÕn vó.

- Lµm gi¶m c¸c bÖnh viªm nhiÔm vïng hè chËu.

- §iÒu hßa ®­îc kinh nguyÖt, lµm gi¶m mÊt m¸u khi thÊy kinh, do ®ã gi¶m ®­îc tû lÖ
thiÕu m¸u thiÕu s¾t.
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- Gi¶m ®­îc tû lÖ loÐt tiªu hãa, viªm khíp d¹ng thÊp, c¶i thiÖn ®­îc trøng c¸, rËm l«ng.

c©u hái tù l­îng gi¸

1. Tr×nh bµy t¸c dông sinh lý cña T3- T4 vµ ¸p dông ®iÒu trÞ.

2. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña thuèc kh¸ng gi¸p tr¹ng tæng
hîp.

3. Tr×nh bµy t¸c dông vµ c¬ chÕ t¸c dông cña insulin

4. Ph©n tÝch c¸c t¸c dông sinh lý, tai biÕn, c¸ch theo dâi vµ ®Ò phßng tai biÕn cña
glucocorticoid.

5. Ph©n tÝch vµ so s¸nh t¸c dông chèng viªm cña steroid (glucocorticoid) vµ thuèc
chèng viªm kh«ng ph¶i steroid.

6. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông chèng dÞ øng vµ øc chÕ miÔn dÞch cña glucocorticoid.

7. Gi¶i thÝch vÒ c¸c chØ ®Þnh vµ chèng chØ ®Þnh cña glucocortico id.

8. Tr×nh bµy vÒ nh÷ng ®iÓm cÇn chó ý khi dïng glucocorticoid.

9. Tr×nh bµy chØ ®Þnh vµ chèng chØ ®Þnh cña testosteron.

10. Dùa vµo t¸c dông sinh lý cña estrogen, ph©n tÝch chØ ®Þnh vµ chèng chØ ®Þnh cña
estrogen.

11. Ph©n tÝch c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông l©m sµng cña  thuèc kh¸ng estrogen clomifen
vµ tamoxifen.

12. Dùa vµo t¸c dông sinh lý, ph©n tÝch chØ ®Þnh vµ chèng chØ ®Þnh cña progesteron.

13. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông l©m sµng cña thuèc kh¸ng progesteron:
mifepriston.

14. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông cña thuèc tr¸nh t hai phèi hîp. C¸c lo¹i thuèc phèihîp?

15. Ph©n tÝch c¬ chÕ t¸c dông, ­u nh­îc ®iÓm cña thuèc tr¸nh thai cã progesteron ®¬n
thuÇn.


