
d­îc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

Bµi 6: Thuèc t¸c dông trªn hÖ adrenergic

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

1. Tr×nh bµy ®­îc chu tr×nh chuyÓn hãa cña catecholamin t¹i ngän d©y thÇn kinh giao
c¶m

2. Ph©n biÖt ®­îc t¸c dông cña adrenalin, noradrenalin vµ DA

3. Ph©n biÖt ®­îc t¸c dông cña thuèc c­êng β1 vµ β2: Isoproterenol, dobutamin vµ
salbutamol

4. Ph©n tÝch ®­îc c¬ chÕ t¸c dông cña c¸c thuèc huû giao c¶m

5. Tr×nh bµy ®­îc t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña thuèc hñy  giao c¶m

6. Ph©n biÖt ®­îc c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña thuèc hñy β1

HÖ adrenergic lµ hÖ hËu h¹ch giao c¶m, gi¶i phãng chÊt trung gian hãa häc gäi chung lµ
catecholamin v× ®Òu mang nh©n catechol (vßng benzen cã hai nhãm -OH ë vÞ trÝ ortho vµ mét gèc
amin ë chuçi bªn. C¸c catecholamin gåm cã adrenalin (®­îc s¶n xuÊt chñ yÕu ë tuû th­în g thËn)
noradrenalin (ë ®Çu tËn cïng c¸c sîi giao c¶m) vµ dopamin (ë mét sè vïng trªn thÇn kinh trung
­¬ng).
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H×nh 6.1. Sinh tæng hîp catecholamin

1. ChuyÓn hãa cña catecholamin
Catecholamin ®­îc sinh tæng hîp tõ tyrosin d­íi t¸c dông cña mét sè enzym trong tÕ bµo ­a
cr«m ë tuû th­îng thËn, c¸c n¬ron hËu h¹ch giao c¶m vµ mét sè n¬ron cña thÇn kinh trung ­¬ng
theo s¬ ®å trªn (h×nh 6.2)
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H×nh 6.2. ChuyÓn vËn cña catecholamin t¹i tËn cïng d©y giao c¶m

Tyrosin ®­îc vËn chuyÓn vµo ®Çu tËn cïng d©y giao c¶m nhê c hÊt vËn chuyÓn phô thuéc Na +

(A). Tyrosin ®­îc chuyÓn hãa thµnh dopamin (DA) råi ®­îc chÊt vËn chuyÓn (B) ®­a vµo c¸c tói
dù tr÷ (c¸c h¹t). ChÊt vËn chuyÓn nµy còng vËn chuyÓn c¶ noradrenalin (NA) vµ vµi amin kh¸c.
Trong tói dù tr÷, DA ®­îc chuyÓn hãa thµn h NA. §iÖn thÕ ho¹t ®éng lµm më kªnh calci, Ca 2+

vµo tÕ bµo, gi¶i phãng NA tõ tói dù tr÷.



d­îc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

Sau khi ®­îc tæng hîp, mét phÇn catecholamin sÏ kÕt hîp víi ATP hoÆc víi mét d¹ng protein hßa
tan lµ chromogranin ®Ó trë thµnh d¹ng kh«ng cã ho¹t tÝnh, kh«ng bÞ c¸c e nzym ph¸ huû, l­u l¹i
trong c¸c “kho dù tr÷” lµ nh÷ng h¹t ®Æc biÖt n»m ë bµo t­¬ng (kho¶ng 60%), cßn mét phÇn kh¸c
(kho¶ng 40%) vÉn ë d¹ng tù do trong bµo t­¬ng, dÔ di ®éng, n»m ë ngoµi h¹t. Gi÷a hai d¹ng nµy
lu«n cã sù th¨ng b»ng ®éng, khi d¹ng tù do gi¶m  ®i th× l¹i ®­îc bæ sung ngay tõ c¸c kho dù tr÷.
L­îng noradrenalin trong bµo t­¬ng ®iÒu chØnh ho¹t tÝnh cña tyrosin hydroxylase theo c¬ chÕ
®iÒu hßa ng­îc chiÒu: khi noradrenalin t¨ng th× ho¹t tÝnh cña enzym gi¶m, vµ ng­îc l¹i. MÆt
kh¸c, c¸c chÊt c­êng receptor 2 lµm gi¶m gi¶i phãng noradrenalin ra khe xinap vµ do ®ã tr÷
l­îng cña noradrenalin trong bµo t­¬ng sÏ t¨ng lªn.

Theo gi¶ thiÕt cña Burn vµ Rand (1959 - 1962) d­íi ¶nh h­ëng cña xung t¸c thÇn kinh, ngän d©y
giao c¶m lóc ®Çu tiÕt ra acetylcholin, lµ m thay ®æi tÝnh thÊm cña mµng tÕ bµo, do ®ã Ca ++ tõ
ngoµi tÕ bµo th©m nhËp ®­îc vµo trong tÕ bµo, ®ãng vai trß nh­ mét enzym lµm vì liªn kÕt ATP -
catecholamin, gi¶i phãng catecholamin ra d¹ng tù do.

Sau khi ®­îc gi¶i phãng, mét phÇn noradrenalin sÏ t¸c ®én g lªn c¸c receptor (sau vµ tr­íc xinap),
mét phÇn chuyÓn vµo m¸u tuÇn hoµn ®Ó t¸c dông ë xa h¬n råi bÞ gi¸ng hãa, cßn phÇn lín (trªn
80%) sÏ ®­îc thu håi l¹i, phÇn nhá kh¸c bÞ mÊt ho¹t tÝnh ngay trong bµo t­¬ng.

H×nh 6.3. Sè phËn cña noradrenalin khi ®­îc gi¶i phãng
1. T¸c dông trªn receptor sau (1a) vµ tr­íc (1b) xinap
2. Thu håi
3. Vµo tuÇn hoµn vµ bÞ chuyÓn hãa bëi COMT
4. ChuyÓn hãa trong bµo t­¬ng bëi MAO

Catecholamin bÞ mÊt ho¹t tÝnh bëi qu¸ tr×nh oxy hãa khö amin do hai enzym MAO (mono - amin
– oxydase) vµ COMT (catechol - oxy- transferase) ®Ó cuèi cïng thµnh acid 3 - methoxy- 4
hydroxy mandelic (hay vanyl mandelic acid - VMA) th¶i trõ qua n­íc tiÓu.

MAO cã nhiÒu trong ti thÓ (mitochondria), v× vËy nã ®ãng vai trß gi¸ng hãa catecholamin ë trong
tÕ bµo h¬n lµ ë tuÇn hoµn. Phong to¶ MAO th× lµm t¨ng

catecholamin trong m« nh­ng kh«ng ¶nh h­ëng ®Õn t¸c dông cña catecholamin ngo¹i lai.
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COMT lµ enzym gi¸ng hãa catecholamin ë ngoµi tÕ bµo, cã ë mµng xinap vµ ë nhiÒu n¬i nh­ng
®Ëm ®é cao h¬n c¶ lµ ë gan vµ thËn. Phong to¶ COMT th× kÐo dµi ®­îc thêi gian t¸c dông cña
catecholamin ngo¹i lai.

Receptor: Adrenalin vµ noradrenalin sau khi ®­îc gi¶i phãng ra sÏ t¸c dông lªn c¸c receptor cña
hÖ adrenergic. Ahlquist (1948) chia c¸c receptor ®ã thµnh hai lo¹i  vµ  do chóng cã t¸c dông
kh¸c nhau trªn c¸c c¬ quan (b¶ng sau).

Ta thÊy r»ng t¸c dông c­êng  cã tÝnh chÊt kÝch thÝch, lµm co th¾t c¸c c¬ tr¬n, chØ cã c¬ tr¬n
thµnh ruét lµ gi·n. Ng­îc l¹i, t¸c dông c­êng  cã tÝnh chÊt øc chÕ, lµm gi·n c¬, trõ c¬ tim l¹i
lµm ®Ëp nhanh vµ ®Ëp m¹nh.

Land, Arnold vµ Mc Auliff  (1966) cßn chia c¸c receptor  thµnh hai nhãm 1 (t¸c dông trªn tim
vµ chuyÓn hãa mì) vµ nhãm 2 (lµm gi·n m¹ch, gi·n khÝ ®¹o vµ chuyÓn hãa ®­êng). 2 tr­íc
xinap kÝch thÝch lµm t¨ng gi¶i phãng NA, cã vai trß ®iÒu hßa ng­îc víi 2.

Theo ®Ò xuÊt cña Langer (1974), c¸c receptor  ®­îc chia thµnh hai lo¹i: lo¹i 1 lµ receptor sau
xinap, lµm co m¹ch t¨ng huyÕt ¸p, lo¹i 2 lµ receptor tr­íc xinap, cã t¸c dông ®iÒu hßa, khi kÝch
thÝch sÏ lµm gi¶m gi¶i phãng norad renalin ra khe xinap, ®ång thêi lµm gi¶m tiÕt renin, g©y h¹
huyÕt ¸p. C¸c receptor 2 cã nhiÒu ë hÖ giao c¶m trung ­¬ng. HiÖn còng thÊy cã receptor 2 ë
sau xinap cña m¹ch m¸u vµ tÕ bµo c¬ tr¬n (lµm co), m« mì vµ c¸c tÕ bµo biÓu m« xuÊt tiÕt (ruét,
thËn, tuyÕn néi tiÕt)

Dopamin chñ yÕu t¸c dông ë thÇn kinh trung ­¬ng, ë thËn vµ c¸c t¹ng, trªn c¸c receptor ®Æc hiÖu
®èi víi nã gäi lµ c¸c receptor dopaminergic (receptor delta - )

B¶ng 6.1: C¸c receptor adrenergic
Recepto
r

ChÊt chñ
vËn

ChÊt®èi
kh¸ng

M« §¸p øng C¬ chÕ ph©n tö

1 Adr  NA
>>Iso
Phenylephrin

Prazosin - C¬ tr¬n
thµnh m¹ch
- C¬ tr¬n
sinh dôc
tiÕt niÖu
- Gan
- C¬ tr¬n
ruét
- Tim

Co th¾t
Co th¾t
Huû glycogen
T©n t¹o ®­êng
¦u cùc hãa vµ
gi·n
T¨ng co bãp, lo¹n
nhÞp

KÝch thÝch
phospholipase C
®Ó t¹o IP3 vµ
DAG; t¨ng Ca++

cytosol
- Ho¹t hãa kªnh
K+ phô thuéc vµo
Ca++

- øc chÕ dßng K+

2  AdrNA >>
Iso
Clonidin

Yohimbi
n

- TÕ bµo 
cña tôy
- TiÓu cÇu
- TËn cïng
sîi TK
- C¬ tr¬n
thµnh m¹ch

Gi¶m tiÕt insulin

Ng­ng kÕt
Gi¶m tiÕt NA

Co

- øc chÕ
 adenylcyclase
(Gi) - Ho¹t hãa
kªnh K+

- øc chÕ kªnh Ca++

-T¨ng luång Ca,
t¨ng Ca++ trong
cytosol

1
Iso>Adr =NA
Dobutamin

Metoprol
ol

- Tim  T¨ng tÇn sè, biªn
®é vµ tèc ®é dÉn

Ho¹t hãa
adenylcyclase vµ
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- TÕ bµo
gÇn cÇu
thËn

truyÒn A-V
T¨ng tiÕt renin

kªnh Ca

2
Iso>Adr >>
NA
Terbutalin

ICI
118551

- C¬ tr¬n
(m¹ch khÝ
qu¶n,
ruét...)
- C¬ v©n
- Gan

- Gi·n
- Huû glycogen
g¾n K+

- Hñy glycogen
- T©n t¹o ®­êng

Ho¹t hãa
adenylcyclase

3
Iso=NA>Adr
BRL 37344

ICI
118551
CGP
20712A

Huû lipid Ho¹t hãa
adenylcyclase

Iso*: Isoproterenol Adr: adrenalin NA: noradrenalin

Ghi chó cña b¶ng 3:

- Mäi receptor  ®Òu kÝch thÝch adenylcyclase th«ng qua protein G S vµ lµm t¨ng AMPv, ngoµi ra
cßn lµm  kªnh calci c¶m øng víi ®iÖn thÕ cña c¬ v©n vµ c¬ tim.

- Receptor 2, tr¸i l¹i, øc chÕ adenylcyclase th«ng qua protein G i, ®ång thêi ho¹t hãa kªnh kali,
øc chÕ kªnh calci.

- Receptor 1 kÝch thÝch lµm t¨ng calci néi bµo th«ng qua 2 chÊt trung gian Diacylglycerol
(DAG) vµ Inositol triphosphat (IP 3).

2. Thuèc c­êng hÖ adrenergic
Lµ nh÷ng thuèc cã t¸c dông gièng adrenalin vµ noradrenalin , kÝch thÝch hËu h¹ch giao c¶m nªn
cßn gäi lµ thuèc c­êng giao c¶m. Theo c¬ chÕ t¸c dông cã thÓ chia c¸c thuèc nµy lµm hai lo¹i:

- Lo¹i t¸c dông trùc tiÕp trªn c¸c receptor adrenergic sau xinap nh­ adrenalin, noradrenalin,
isoproterenol, phenylephrin

- Lo¹i t¸c dông gi¸n tiÕp do kÝch thÝch c¸c receptor tr­íc xinap, lµm gi¶i phãng catecholamin néi
sinh nh­ tyramin (kh«ng dïng trong ®iÒu trÞ), ephedrin, amphetamin vµ phenyl - ethyl- amin. Khi
dïng reserpin lµm c¹n dù tr÷ catecholamin th× t¸c dông cña c¸c thuèc ®ã sÏ gi¶m ®i. Trong nhãm
nµy, mét sè thuèc cã t¸c dông kÝch thÝch thÇn kinh trung ­¬ng theo c¬ chÕ ch­a hoµn toµn biÕt râ
(nh­ ephedrin, amphetamin), reserpin kh«ng ¶nh h­ëng ®Õn t¸c dông nµy; hoÆ c øc chÕ mono-
amin- oxydase (MAOI), lµm v÷ng bÒn catecholamin.

2.1.Thuèc c­êng receptor alpha vµ beta

2.1.1.Adrenalin

§éc, b¶ng A

Lµ hormon cña tuû th­îng thËn, lÊy ë ®éng vËt hoÆc tæng hîp. ChÊt tù nhiªn lµ ®ång ph©n t¶
tuyÒn  cã t¸c dông m¹nh nhÊt.

2.1.1.1.T¸c dông
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Adrenalin t¸c dông c¶ trªn  vµ  receptor.

- Trªn tim m¹ch:

Adrenalin lµm tim ®Ëp nhanh, m¹nh (t¸c dông ) nªn lµm t¨ng huyÕt ¸p tèi ®a, t¨ng ¸p lùc ®ét
ngét ë cung ®éng m¹ch chñ vµ xoang ®éng m¹ch c¶nh, tõ ®ã ph¸t sinh c¸c ph¶n x¹ gi¶m ¸p qua
d©y thÇn kinh Cyon vµ Hering lµm c­êng trung t©m d©y X, v× vËy lµm tim ®Ëp chËm dÇn vµ huyÕt
¸p gi¶m. Trªn ®éng vËt thÝ nghiÖm, nÕu c¾t d©y X hoÆc tiªm atropin (hoÆc methylatropin) tr­íc
®Ó c¾t ph¶n x¹ nµy th× adrenalin chØ lµm tim ®Ëp nhanh m¹nh vµ hu yÕt ¸p t¨ng rÊt râ.

MÆt kh¸c, adrenalin g©y co m¹ch ë mét sè vïng (m¹ch da, m¹ch t¹ng - receptor ) nh­ng l¹i g©y
gi·n m¹ch ë mét sè vïng kh¸c (m¹ch c¬ v©n, m¹ch phæi - receptor ...) do ®ã huyÕt ¸p tèi thiÓu
kh«ng thay ®æi hoÆc cã khi gi¶m nhÑ, huyÕt ¸p tru ng b×nh kh«ng t¨ng hoÆc chØ t¨ng nhÑ trong
thêi gian ng¾n. V× lÏ ®ã adrenalin kh«ng ®­îc dïng lµm thuèc t¨ng huyÕt ¸p.

T¸c dông lµm gi·n vµ t¨ng l­u l­îng m¹ch vµnh cña adrenalin còng kh«ng ®­îc dïng trong ®iÒu
trÞ co th¾t m¹ch vµnh v× t¸c dông nµy l¹i kÌm  theo lµm t¨ng c«ng n¨ng vµ chuyÓn hãa cña c¬ tim.

D­íi t¸c dông cña adrenalin, m¹ch m¸u ë mét sè vïng co l¹i sÏ ®Èy m¸u ra nh÷ng khu vùc Ýt chÞu
¶nh h­ëng h¬n, g©y gi·n m¹ch thô ®éng ë nh÷ng n¬i ®ã (nh­ m¹ch n·o, m¹ch phæi) do ®ã dÔ g©y
c¸c biÕn chøng ®øt m¹ch n·o, hoÆc phï phæi cÊp.

- Trªn phÕ qu¶n:

Ýt t¸c dông trªn ng­êi b×nh th­êng. Trªn ng­êi bÞ co th¾t phÕ qu¶n do hen th× adrenalin lµm gi·n
rÊt m¹nh, kÌm theo lµ co m¹ch niªm m¹c phÕ qu¶n, lµm gi¶m phï cho nªn ¶nh h­ëng rÊt tèt tíi
t×nh tr¹ng bÖnh. Song adrenalin bÞ mÊt t¸c dông rÊt nhanh víi nh÷ng lÇn dïng sau, v× vËy kh«ng
nªn dïng ®Ó c¾t c¬n hen.

- Trªn chuyÓn hãa:

Adrenalin lµm t¨ng huû glycogen gan, lµm t¨ng glucose m¸u, lµm t¨ng acid bÐo tù do trong m¸u,
t¨ng chuyÓn hãa c¬ b¶n, t¨ng sö dông oxy cñ a m«.

C¸c c¬ chÕ t¸c dông cña adrenalin hay catecholamin nãi chung lµ lµm t¨ng tæng hîp adenosin 3' -
5'- monophosphat (AMP- vßng) tõ ATP do ho¹t hãa adenylcyclase (xem s¬ ®å)

S¬ ®å t¸c ®éng cña catecholamin lªn chuyÓn hãa ®­êng vµ mì

Catecholamin          Cafein

          Diazoxid

   (-)

 Adenylcyclase Phosphodiesterase

ATP      3', 5'- AMP AMP

(AMP vßng)

   Triglycerid         Triglycerid

       lipase
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   Glycogen                  (-)

Glycogen

Phospho-      Glucose-   1- phosphat      synthetase       Diglycerid      Acid bÐo

rylase

Glucose- 6- phosphat Monoglycerid Acid bÐo

Glucose m¸u N¨ng l­îng

Acid lactic     Glycerol     Acid bÐo

2.1.1.2. ¸p dông ®iÒu trÞ:

- Chèng ch¶y m¸u bªn ngoµi (®¾p t¹i chç dung dÞch adrenalin hydroclorid 1% ®Ó lµm co m¹ch).

- T¨ng thêi gian g©y tª cña thuèc tª v× adrenalin lµm co m¹ch t¹i chç nªn lµm chËm hÊp thu thuèc
tª.

- Khi tim bÞ ngõng ®ét ngét, tiªm adrenalin trùc tiÕp vµo tim hoÆc truyÒn m¸u cã adrenalin vµo
®éng m¹ch ®Ó håi tØnh.

- Sèc ngÊt: dïng adrenalin ®Ó t¨ng huyÕt ¸p t¹m thêi b»ng c¸ch tiªm tÜnh m¹ch theo ph­¬ng ph¸p
tr¸ng b¬m tiªm.

LiÒu trung b×nh:  tiªm d­íi da 0,1- 0,5 mL dung dÞch 0,1% adrenalin hydroclorid.

LiÒu tèi ®a:  mçi lÇn 1 mL; 24 giê : 5 mL

èng 1 mL = 0,001g adrenalin hydroclorid

2.1.2. Noradrenalin (arterenol)

§éc, b¶ng A

Lµ chÊt dÉn truyÒn thÇn kinh cña c¸c sîi hËu h¹ch giao c¶m. T¸c dông m¹n h trªn c¸c receptor ,
rÊt yÕu trªn , cho nªn:

- RÊt Ýt ¶nh h­ëng ®Õn nhÞp tim, v× vËy kh«ng g©y ph¶n x¹ c­êng d©y phÕ vÞ.

- Lµm co m¹ch m¹nh nªn lµm t¨ng huyÕt ¸p tèi thiÓu vµ huyÕt ¸p trung b×nh (m¹nh h¬n adrenalin
1,5 lÇn)

- T¸c dông trªn phÕ qu¶n rÊt yÕu, v× c¬ tr¬n phÕ qu¶n cã nhiÒu receptor 2.

- T¸c dông trªn dinh d­ìng vµ chuyÓn ho¸ ®Òu kÐm adrenalin. Trªn nhiÒu c¬ quan, t¸c dông cña
NA trªn receptor  kÐm h¬n adrenalin mét chót. Nh­ng do tû lÖ c­êng ®é t¸c dông gi÷a  vµ 
kh¸c nhau nªn t¸c dông chung kh¸c nhau râ rÖt.

Trªn thÇn kinh trung ­¬ng, noradrenalin cã nhiÒu ë vïng d­íi ®åi. Vai trß sinh lý ch­a hoµn toµn
biÕt râ. C¸c chÊt lµm gi¶m dù tr÷ catecholamin  ë n·o nh­ reserpin,  methyldopa ®Òu
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g©y t¸c dông an thÇn. Tr¸i l¹i, nh÷ng thuèc øc chÕ MAO, lµm t¨ng catecholamin th× ®Òu cã t¸c
dông kÝch thÇn.

§iÒu hßa th©n nhiÖt phô thuéc vµo sù c©n b»ng gi÷a NA, serotonin vµ acetylcholin  ë phÇn tr­íc
cña vïng d­íi ®åi.

Cã thÓ cßn tham gia vµo c¬ chÕ gi¶m ®au: thuèc lµm gi¶m l­îng catechola min tiªm vµo n·o thÊt
øc chÕ ®­îc t¸c dông gi¶m ®au cña morphin.

ChØ ®Þnh: n©ng huyÕt ¸p trong mét sè t×nh tr¹ng sèc: sèc nhiÔm ®éc, nhiÔm khuÈn, sèc do dÞ
øng...

ChØ truyÒn nhá giät tÜnh m¹ch tõ 1 - 4 mg pha lo·ng trong 250- 500 mL dung dÞch glucose ®¼ng
tr­¬ng. Kh«ng ®­îc tiªm b¾p hoÆc d­íi da v× lµm co m¹ch kÐo dµi, dÔ g©y ho¹i tö t¹i n¬i tiªm.

èng 1 mL = 0,001g

2.1.3. Dopamin

Dopamin lµ chÊt tiÒn th©n cña noradrenalin vµ lµ chÊt trung gian hãa häc cña hÖ dopaminergic.
Cã rÊt Ýt ë ngän d©y giao c¶m. Trong  n·o, tËp trung ë c¸c nh©n x¸m trung ­¬ng vµ bã ®en v©n.

Trªn hÖ tim m¹ch, t¸c dông phô thuéc vµo liÒu:

- LiÒu thÊp 1- 2 g/ kg/ phót ®­îc gäi lµ "liÒu thËn", t¸c dông chñ yÕu trªn receptor dopaminergic
D1, lµm gi·n m¹ch thËn, m¹ch t¹ng vµ m¹ch vµnh. ChØ ® Þnh tèt trong sèc do suy tim hoÆc do gi¶m
thÓ tÝch m¸u (cÇn phôc håi thÓ tÝch m¸u kÌm theo).

- T¹i thËn, "liÒu thËn" cña dopamin lµm t¨ng n­íc tiÓu, t¨ng th¶i Na +, K+, Cl-, Ca++, t¨ng s¶n xuÊt
prostaglandin E2 nªn lµm gi·n m¹ch thËn gióp thËn chÞu ®ùng ®­î c thiÕu oxy.

- LiÒu trung b×nh > 2- 10 g/ kg/ phót, t¸c dông trªn receptor 1, lµm t¨ng biªn ®é vµ tÇn sè tim.
Søc c¶n ngo¹i biªn nãi chung kh«ng thay ®æi.

- LiÒu cao trªn 10g/ kg/ phót t¸c dông trªn receptor 1, g©y co m¹ch t¨ng huyÕt ¸p.

Trong l©m sµng, tuú thuéc vµo tõng lo¹i sèc mµ chän liÒu.

Dopamin kh«ng qua ®­îc hµng rµo m¸u n·o

ChØ ®Þnh: c¸c lo¹i sèc, kÌm theo v« niÖu

èng 200 mg trong 5 mL. TruyÒn chËm tÜnh m¹ch 2 - 5 g/ kg/ phót. T¨ng gi¶m sè giät theo hiÖu
qu¶ mong muèn.

Chèng chØ ®Þnh: c¸c bÖnh m¹ch vµnh

2.2. Thuèc c­êng receptor 

2.2.1. Metaraminol (Aramin)

T¸c dông ­u tiªn trªn receptor 1. Lµm co m¹ch m¹nh vµ l©u h¬n adrenalin, cã thÓ cßn do kÝch
thÝch gi¶i phãng noradrenalin, kh«ng g©y gi·n m¹ch thø ph¸t. Lµm t¨ng lùc co bãp cña c¬ tim, Ýt
lµm thay ®æi nhÞp tim. Kh«ng kÝch thÝch thÇn kinh trung ­¬ng, kh«ng ¶nh h­ëng ®Õn chuyÓn hãa.

V× mÊt gèc phenol trªn vßng benzen nªn v÷ng bÒn h¬n adrenalin.

Dïng n©ng huyÕt ¸p trong c¸c tr­êng hîp h¹ huyÕt ¸p ®ét ngét (chÊn th­¬ng, nhiÔm khuÈn, sèc).
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Tiªm tÜnh m¹ch 0,5- 5,0 mg trong tr­êng hîp cÊp cøu. TruyÒn chËm tÜnh m¹ch dung dÞch 10 mg
trong 1 mL. Cã thÓ tiªm d­íi da hoÆc tiªm b¾p. èng 1 mL= 0,01g metaraminol bitartrat.

2.2.2. Phenylephrin (neosynephrin)

T¸c dông ­u tiªn trªn receptor 1. T¸c dông co m¹ch t¨ng huyÕt ¸p kÐo dµi, nh­ng kh«ng m¹nh
b»ng NA. Kh«ng ¶nh h­ëng ®Õn nhÞp tim, kh«ng kÝch thÝch thÇn kinh trung ­¬ng, kh«ng lµm
t¨ng glucose huyÕt.

ChØ ®Þnh: nh­ noradrenalin

Tiªm b¾p 5- 10 mg

TruyÒn chËm vµo tÜnh m¹ch 10 - 15 mg trong 1000 mL dung dÞch glucose ®¼ng tr­¬ng

Cßn dïng ®Ó chèng xung huyÕt vµ gi·n ®ång tö trong mét sè chÕ phÈm chuyªn khoa.

2.2.3. Clonidin (Catapressan)

Clonidin (dicloro- 2, 6 phenyl- amino- imidazolin) cã t¸c dông c­êng  receptor 2 tr­íc xinap ë
trung ­¬ng v× thuèc qua ®­îc h µng rµo m¸u- n·o. T¸c dông c­êng 2 sau xinap ngo¹i biªn chØ
tho¸ng qua nªn g©y t¨ng huyÕt ¸p ng¾n. Sau ®ã, do t¸c dông c­êng 2 trung ­¬ng chiÕm ­u thÕ,
clonidin lµm gi¶m gi¶i phãng NA tõ c¸c n¬ron giao c¶m ë hµnh n·o, g©y gi¶m nhÞp tim, gi¶m
tr­¬ng lùc giao c¶m, gi¶m l­u l­îng m¸u ë n·o, t¹ng, thËn vµ m¹ch vµnh, ®­a ®Õn h¹ huyÕt ¸p.

Clonidin lµm c¹n bµi tiÕt n­íc bät, dÞch vÞ, må h«i, lµm gi¶m ho¹t tÝnh cña renin huyÕt t­¬ng,
gi¶m lîi niÖu. §ång thêi cã t¸c dông an thÇn, gi¶m ®au vµ g©y mÖt mái. Mét sè t¸ c gi¶ cho r»ng
clonidin g¾n vµo receptor imidazolin ë thÇn kinh trung ­¬ng, lµ lo¹i receptor míi ®ang ®­îc
nghiªn cøu.

T¸c dông kh«ng mong muèn: ngñ gµ, kh« miÖng

ChØ ®Þnh: t¨ng huyÕt ¸p thÓ võa vµ nÆng (xin xem bµi "Thuèc ch÷a t¨ng huyÕt ¸p")

Chèng chØ ®Þnh: tr¹ng th¸i trÇm c¶m.

Kh«ng dïng cïng víi guanetidin hoÆc thuèc liÖt h¹ch v× cã thÓ g©y c¬n t¨ng huyÕt ¸p.

LiÒu l­îng: viªn 0,15 mg. Uèng liÒu t¨ng dÇn tíi 6 viªn mét ngµy, t¸c dông xuÊt hiÖn chËm.
Dïng cïng víi thuèc lîi niÖu, t¸c dông h¹ huyÕt ¸p sÏ t ¨ng.

2.3. Thuèc c­êng receptor 

Cã 4 t¸c dông d­îc lý chÝnh

- T¸c dông gi·n phÕ qu¶n, dïng ch÷a hen: lo¹i c­êng 2.

- T¸c dông gi·n m¹ch: lo¹i c­êng 2

- T¸c dông kÝch thÝch 1 lµm t¨ng tÇn sè, t¨ng lùc co bãp cña c¬ tim, t¨ng tèc ®é dÉn truyÒn trong
c¬ tim, t¨ng t­íi m¸u cho c¬ tim.

- Trªn tö cung cã chöa, thuèc c­êng 2 lµm gi¶m co bãp ®­îc dïng chèng däa xÈy thai.

2.3.1. Isoproterenol (Isoprenalin, Isuprel, Aleudrin, Novodrin, Isopropyl noradrenalin)
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T¸c dông ­u tiªn trªn  receptor (1 vµ 2). Lµm t¨ng nhÞp tim, t¨ng søc co bãp cña c¬ tim vµ
cung l­îng tim, g©y gi·n m¹ch, h¹ huyÕt ¸p, lµm gi·n khÝ qu¶n nhanh vµ m¹nh (gÊp 10 lÇn
adrenalin), ®ång thêi lµm gi¶m tiÕt dÞch niªm m¹c nªn c¾t c¬n hen rÊt tèt.

Dïng trong c¸c tr­êng hîp nhÞp tim chËm th­êng xuyªn , nghÏn nhÜ thÊt hoµn toµn, lo¹n nhÞp do
nhåi m¸u c¬ tim: truyÒn tÜnh m¹ch 0,5mg trong 250 - 500 ml dung dÞch glucose 5%. T¸c dông
t¨ng ®­êng huyÕt kÐm adrenalin v× cßn trùc tiÕp kÝch thÝch tÕ bµo tôy tiÕt insulin.

Trong hen phÕ qu¶n vµ trµn khÝ phÕ m¹c m¹n  tÝnh, ®Æt d­íi l­ìi viªn 10 mg, 2 - 3 lÇn/ ngµy.
Kh«ng uèng v× bÞ chuyÓn hãa nhanh.

èng Novodrin 1 mL= 0,5 mg isoprenalin clohydrat

Viªn 10- 20 mg isoprenalin sulfat

Phun dÞch 1 phÇn ngh×n

2.3.2. Dobutamin (Dobutrex)

C«ng thøc gÇn gièng dopamin: t¸c dông ­ u tiªn trªn 1 receptor. T¸c dông phøc t¹p do
dobutamin raxemic cã 2 ®ång ph©n; ®ång ph©n ( -) dobutamin cã t¸c dông c­êng 1 m¹nh, g©y
t¨ng huyÕt ¸p; trong khi ®ång ph©n (+) dobutamin l¹i cã t¸c dông ®èi lËp hñy 1. C¶ hai ®ång
ph©n ®Òu cã t¸c dông c­êng , nh­ng ®ång ph©n (+) 10 lÇn m¹nh h¬n ®ång ph©n ( -). T¸c dông
cña dobutamin raxemic lµ tæng hîp cña c¶ hai ®ång ph©n.

Trªn tim, do dobutamin lµm t¨ng co bãp m¹nh vµ Ýt lµm t¨ng nhÞp , v× vËy kh«ng lµm t¨ng nhu
cÇu sö dông oxy cña c¬ tim. T¸c dông kÐm isopr oterenol. Ýt t¸c dông trªn m¹ch nh­ng lµm gi·n
m¹ch vµnh. T¸c dông lîi niÖu chñ yÕu lµ do t¨ng l­u l­îng tim.

ChØ ®Þnh: suy tim cÊp sau mæ tim, nhåi m¸u c¬ tim

V× thêi gian b¸n th¶i chØ kho¶ng 2 phót nªn chØ dïng b»ng ®­êng truyÒn chËm tÜnh m¹ch.

ChÕ phÈm: Dobutamin hydroclorid (Dobutrex) lä 20 mL chøa 250 mg dobutamin. Khi dïng, hßa
lo·ng trong 50 mL dung dÞch dextrose 5%, truyÒn tÜnh m¹ch víi liÒu 2,5 - 10 g/ kg/ phót. NÕu
nhÞp tim t¨ng nhanh, gi¶m tèc ®é truyÒn.

2.3.3. Thuèc c­êng ­u tiªn (chän läc) rece ptor 2

Lµ thuèc th­êng ®­îc dïng ®Ó ®iÒu trÞ c¾t c¬n hen. Tuy nhiªn, liÒu cao còng vÉn kÝch thÝch c¶ 1,
lµm t¨ng nhÞp tim. V× vËy h­íng nghiªn cøu tíi vÉn lµ t×m c¸ch thay ®æi cÊu tróc ®Ó cã c¸c thuèc
t¸c dông ngµy cµng chän läc trªn 1 h¬n vµ cã sinh kh¶ dông cao h¬n. §ång thêi dïng thuèc d­íi
d¹ng khÝ dung ®Ó tr¸nh hÊp thu nhiÒu thuèc vµo ®­êng toµn th©n, dÔ g©y t¸c dông phô (tim ®Ëp
nhanh, run tay)

C¸c thuèc c­êng 2 dïng d­íi d¹ng khÝ dung, ngoµi t¸c dông lµm gi·n phÕ qu¶n cßn cã thÓ øc
chÕ gi¶i phãng leucotrien vµ histamin khái d­ìng bµo ë phæi (xem thªm bµi "Thuèc ®iÒu chØnh
rèi lo¹n h« hÊp")

Chèng chØ ®Þnh: bÖnh m¹ch vµnh, lo¹n nhÞp tim, cao huyÕt ¸p nÆng, ®¸i th¸o ®­êng, c­êng gi¸p.
Dïng kÐo dµi liªn tôc, t¸c dông cã thÓ gi¶m dÇn do sè l­îng recept or 2 ë mµng tÕ bµo sau xinap
gi¶m ("down regulation")

2.3.3.1. Terbutalin



d­îc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

Do cã vßng resorcinol trong cÊu tróc nªn kh«ng bÞ COMT metyl hãa. Sau khÝ dung, t¸c dông kÐo
dµi ®­îc 3- 6 giê.

2.3.3.2. Albuterol (Salbutamol - Ventolin)

TÝnh chÊt d­îc lý vµ chØ ®Þnh ®iÒu trÞ nh­ terbutalin. Dïng ®­êng uèng hoÆc khÝ dung. Sau khÝ
dung, t¸c dông tèi ®a vµo phót thø 15 vµ duy tr× ®­îc 3 - 4 giê.

- Viªn gi¶i phãng chËm (Volmax): 4 - 8 mg  2 lÇn/ ngµy

- KhÝ dung ®Þnh liÒu (Ventolin): 100 g/ nh¸t bãp  2 nh¸t/ lÇn  3- 4lÇn/ ngµy c¸ch nhau 4
tiÕng.

2.3.2.3. Ritodrin

Dïng lµm gi·n tö cung, chèng ®Î non (xem bµi " Thuèc t¸c dông trªn tö cung"). HÊp thu nhanh
qua ®­êng uèng nh­ng sinh kh¶ dông chØ ®­îc 30%. Th¶i trõ qua n­íc tiÓu 90% d­íi d¹ng liªn
hîp. Tiªm tÜnh m¹ch, 50% th¶i trõ d­íi d¹ng nguyªn chÊt.

2.4. Thuèc c­êng giao c¶m gi¸n tiÕp

2.4.1. Ephedrin (ephedrinum)

§éc, b¶ng B

Ephedrin lµ alcaloid cña c©y ma hoµng (Ephedra equisetina vµ Ephedra vulgaris). HiÖn nay ®·
tæng hîp ®­îc. Trong y häc, dïng lo¹i t¶ tuyÒn vµ raxemic.

Lµ thuèc võa cã t¸c dông gi¸n tiÕp lµm gi¶i phãng catecholamin ra khái n¬i dù tr÷, võa cã t¸c
dông trùc tiÕp trªn receptor.

Trªn tim m¹ch, so víi noradrenalin, t¸c dông chËm vµ yÕu h¬n 100 lÇn, nh­ng kÐo dµi h¬n tíi 10
lÇn. Lµm t¨ng huyÕt ¸p do co m¹ch vµ kÝch th Ých trùc tiÕp trªn tim. Dïng nhiÒu lÇn liÒn nhau, t¸c
dông t¨ng ¸p sÏ gi¶m dÇn (hiÖn t­îng quen thuèc nhanh: tAChyphylaxis)

Th­êng dïng chèng h¹ huyÕt ¸p vµ ®Ó kÝch thÝch h« hÊp trong khi g©y tª tuû sèng, trong nhiÔm
®éc r­îu, morphin, barbiturat.

KÝch thÝch trung t©m h« hÊp ë hµnh n·o vµ lµm gi·n phÕ qu¶n nªn dïng ®Ó c¾t c¬n hen, t¸c dông
tèt trªn trÎ em.

Trªn thÇn kinh trung ­¬ng, víi liÒu cao, kÝch thÝch lµm mÊt ngñ, bån chån, run, t¨ng h« hÊp.

Ephedrin dÔ dµng hÊp thu theo mäi ®­êng. V÷ng bÒn víi MAO. C huyÓn hãa ë gan, kho¶ng 40%
th¶i trõ nguyªn chÊt qua n­íc tiÓu.

Dïng d­íi thÓ muèi clohydrat hoÆc sulfat dÔ hßa tan.

Uèng 10- 60 mg / ngµy. LiÒu tèi ®a 24h lµ 150 mg

Tiªm d­íi da, b¾p thÞt hoÆc tÜnh m¹ch 10 - 20 mg/ ngµy

Nhá niªm m¹c (m¾t, mòi) dung dÞch 0, 5- 3%

èng 1 mL= 0,01g ephedrin clohydrat

Viªn 0,01g ephedrin clohydrat
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Pseudoephedrin lµ ®ång ph©n lËp thÓ cña ephedrin, Ýt g©y tim nhanh, t¨ng huyÕt ¸p vµ kÝch thÝch
thÇn kinh trung ­¬ng h¬n ephedrin. Th­êng ®­îc dïng trong c¸c chÕ phÈm nhá mòi chèng xun g
huyÕt niªm m¹c.

2.4.2. Amphetamin

Lµ thuèc tæng hîp phenylisopropanolamin. T¸c dông d­îc lý theo kiÓu ephedrin, gi¸n tiÕp lµm
gi¶i phãng noradrenalin (vµ cã thÓ cßn c¶ dopamin vµ serotonin) ra khái n¬i dù tr÷. Kh¸c
ephedrin lµ thÊm vµo thÇn kinh trung ­¬ng nhan h, t¸c dông kÝch thÝch m¹nh t©m tr¹ng vµ sù
nhanh nhÑn do t¸c ®éng lªn vá n·o vµ hÖ liªn vâng ho¹t hãa (v× vËy, ®­îc xÕp vµo lo¹i doping,
cÊm dïng trong thi ®Êu thÓ thao). Cßn cã t¸c dông g©y ch¸n ¨n, dïng ®Ó chèng bÐo ph×.

Mét sè dÉn xuÊt cña amphetamin ( methamphetamin, dimethoxyamphetamin...) kÝch thÝch thÇn
trung ­¬ng rÊt m¹nh, g©y lo¹n thÇn, ®Òu xÕp vµo chÊt ma tuý.

2.4.3. Phenylpropanolamin

Ýt t¸c dông trung ­¬ng h¬n.  ë ngo¹i biªn, t¸c dông co m¹ch th­êng ®­îc dïng ®Ó chèng ng¹t
mòi, lµ thuèc phèi hîp trong v iªn thuèc chèng c¶m cóm (Atussin, Decolgen). Tuy nhiªn, gÇn ®©y
thÊy nhiÒu t¸c dông phô trªn tim m¹ch nªn cã xu h­íng kh«ng dïng n÷a.

3. Thuèc huû hÖ adrenergic
Lµ nh÷ng thuèc lµm mÊt t¸c dông cña adrenalin vµ noradrenalin. C¸c thuèc nµy th­êng ®­îc
dïng ®iÒu trÞ chøng t¨ng huyÕt ¸p, bÖnh Raynaud, lo¹n nhÞp tim, héi chøng c­êng tuyÕn gi¸p
(tim nhÞp nhanh, låi m¾t, gi·n ®ång tö, t¨ng h« hÊp; chÝnh lµ nh÷ng dÊu hiÖu c­êng giao c¶m).
C¸c thuèc ®­îc chia thµnh hai nhãm:

- Thuèc hñy giao c¶m  (sympatholytic): lµ nh÷ng thuèc phong to¶ n¬ron adrenergic tr­íc xinap,
lµm gi¶m gi¶i phãng catecholamin, kh«ng cã t¸c dông trªn receptor sau xinap, khi c¾t c¸c d©y
hËu h¹ch giao c¶m th× thuèc mÊt t¸c dông. Do thiÕu chÊt dÉn truyÒn thÇn kinh néi sinh, tÝnh c¶m
thô cña c¸c receptor sau xinap víi catecholamin  ngo¹i lai sÏ t¨ng lªn.

- Thuèc huû adrenalin  (adrenolytic) lµ nh÷ng thuèc phong to¶ ngay chÝnh c¸c receptor adrenergic
sau xinap, cho nªn khi c¾t ®øt c¸c sîi hËu h¹ch giao c¶m, t¸c dông cña thuèc kh«ng thay ®æi.
Catecholamin c¶ néi sinh ngo¹i lai ®Òu bÞ mÊt t¸c dông.

1.1. Thuèc huû giao c¶m

C¸c thuèc cã thÓ cã t¸c dông ë nh÷ng kh©u sau:

1.1.1. øc chÕ tæng hîp catecholamin

Thuèc hay ®­îc dïng lµ  methyl dopa (Aldomet) phong táa dopa decarboxylase, lµm dopa
kh«ng chuyÓn  thµnh dopamin vµ 5 - hydroxytryptophan kh«ng chuyÓn thµnh 5 -
hydroxytryptamin (5 HT- serotonin). Do ®ã sè l­îng catecholamin vµ serotonin ë c¶ ngo¹i biªn
vµ thÇn kinh trung ­¬ng ®Òu gi¶m. MÆt kh¸c cßn ng¨n c¶n kh¶ n¨ng g¾n catecholamin  vµo c¸c
h¹t l­u tr÷.

Ngoµi ra, trong c¬ thÓ  methyldopa cßn cã thÓ chuyÓn thµnh  methyl noradrenalin, t¸c dông
nh­ mét chÊt trung gian hãa häc gi¶ chiÕm chç cña noradrenalin (xem bµi "Thuèc ch÷a t¨ng
huyÕt ¸p")

T¸c dông phô: m¬ mµng, øc chÕ t©m thÇn, chãng mÆt, nhøc ®Çu, kh« miÖng, phï.



d­îc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

Kh«ng dïng khi cã rèi lo¹n tuÇn hoµn n·o vµ m¹ch vµnh, c¸c tr¹ng th¸i trÇm c¶m, rèi lo¹n gan,
thËn.

LiÒu l­îng: uèng viªn 250 mg. Cã thÓ dïng tíi 8 viªn/ ngµy.

ChÕ phÈm: Dopegyt viªn 0,25 g  methyl dopa.

Carbidopa vµ bemerazid, øc chÕ dopa decarboxylase ë ngo ¹i biªn. §­îc dïng phèi hîp víi l -
dopa ®Ó ®iÒu trÞ bÖnh Parkinson.

1.1.2. Lµm gi¶m dù tr÷ catecholamin trong c¸c h¹t

* Reserpin:

Lµm gi¶i phãng tõ tõ catecholamin tõ c¸c h¹t l­u tr÷  ra ngoµi bµo t­¬ng ®Ó MAO ph¸ huû, do ®ã
l­îng catecholamin gi¶m ë c¶ trªn thÇn  kinh trung ­¬ng (g©y an thÇn), c¶ ë ngo¹i biªn (lµm h¹
huyÕt ¸p). Reserpin cßn c¶n trë qu¸ tr×nh g¾n catecholamin (c¶ néi sinh lÉn ngo¹i sinh) vµo c¸c
h¹t l­u tr÷.

* Guanetidin (Ismelin)

ChiÕm chç noradrenalin trong c¸c h¹t l­u tr÷ vµ trë thµnh chÊt trung  gian hãa häc gi¶. Kh¸c
reserpin lµ lóc ®Çu guanetidin g©y t¨ng nhÑ huyÕt ¸p do lµm gi¶i phãng nhanh noradrenalin ra
d¹ng tù do, mÆt kh¸c guanetidin kh«ng thÊm ®­îc vµo thÇn kinh trung ­¬ng nªn kh«ng cã t¸c
dông an thÇn.

T¸c dông tèi ®a xuÊt hiÖn sau 2 - 3 ngµy vµ mÊt ®i 6- 10 ngµy sau khi ngõng thuèc.

Kh«ng dïng cho ng­êi bÖnh cã loÐt d¹ dµy, suy m¹ch vµnh, suy thËn. Kh«ng dïng cïng víi
clonidin.

LiÒu l­îng: lóc ®Çu uèng 10 mg/ ngµy, sau ®ã t¨ng dÇn tíi 50 - 75mg/ ngµy

ChÕ phÈm: viªn 10 vµ 20 mg

1.1.3. Ng¨n c¶n gi¶i phãng catecholamin

Bretylium (Darentin)

C¬ chÕ ch­a thËt râ. øc chÕ gi¶i phãng catecholamin, nh­ng kh«ng ¶nh h­ëng ®Õn t¸c dông cña
adrenalin vµ noradrenalin ngo¹i lai. Cã thÓ lµ bretylium ®· lµm cho mµng c¸c h¹t l­u tr÷ gi¶m
tÝnh thÊm víi ion Ca++ mµ lµm cho catecholamin kh«ng ®­îc gi¶i phãng ra.

Cã t¸c dông g©y tª t¹i chç.

V× cã nhiÒu t¸c dông phô (nh­ xung huyÕt niªm m¹c mòi, khã thë, Øa láng, h¹ huyÕt ¸p, nh­îc
c¬) cho nªn cßn Ýt ®­îc sö dông ë l©m sµng.

1.1.4. Thay thÕ catecholamin b»ng c¸c chÊt trung gian ho¸ häc gi¶

Mét sè chÊt kh«ng cã t¸c dông d­îc lý, nh­ng chiÕm chç cña catecholamin vµ còng ®­îc gi¶i
phãng ra d­íi xóc t¸c kÝch thÝch d©y giao c¶m nh­ mét chÊt trung gian hãa häc, ®­îc gäi lµ chÊt
trung gian hãa häc gi¶:

-  methyldopa t¹o thµnh  methyl noradrenalin

- Thuèc øc chÕ MAO: tyramin chuyÓn thµnh octopamin

- Guanetidin
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1.2. Thuèc huû adrenalin

C¸c thuèc phong táa t¸c dông trªn receptor t­¬ng ®èi ®Æc hiÖu h¬n thuèc kÝch thÝch, nghÜa lµ
nhiÒu thuèc kÝch thÝch cã t¸c dông c¶ trªn hai lo¹i receptor  vµ , cßn thuèc phong to¶ th­êng
chØ t¸c dông trªn mét lo¹i receptor mµ th«i. Do ®ã thuèc lo¹i nµy ®­îc chia thµnh hai nhãm:
thuèc huû  vµ thuèc huû  adrenergic.

1.2.1. Thuèc huû - adrenergic

V× phong to¶ c¸c receptor  nªn lµm gi¶m t¸c dông t¨ng huyÕt ¸p cña nor adrenalin, lµm ®¶o
ng­îc t¸c dông t¨ng ¸p cña adrenalin. Kh«ng øc chÕ t¸c dông gi·n m¹ch vµ t¨ng nhÞp tim cña c¸c
thuèc c­êng giao c¶m v× ®Òu lµ t¸c dông trªn c¸c receptor . HiÖn t­îng ®¶o ng­îc t¸c dông t¨ng
¸p cña adrenalin ®­îc gi¶i thÝch lµ c¸c mao m¹ ch cã c¶ hai lo¹i receptor  vµ , adrenalin t¸c
dông trªn c¶ hai lo¹i receptor ®ã, nh­ng b×nh th­êng, t¸c dông  chiÕm ­u thÕ nªn adrenalin lµm
t¨ng huyÕt ¸p. Khi dïng thuèc phong to¶ , adrenalin chØ cßn g©y ®­îc t¸c dông kÝch thÝch trªn
c¸c receptor  nªn lµm gi·n m¹ch, h¹ huyÕt ¸p.

Nhãm thuèc nµy ®­îc chØ ®Þnh trong c¸c c¬n t¨ng huyÕt ¸p, chÈn ®o¸n u tuû th­îng thËn, ®iÒu trÞ
bÖnh Raynaud. HiÖn ®ang nghiªn cøu thuèc huû 1A ®Ó ®iÒu trÞ ph× ®¹i lµnh tÝnh tuyÕn tiÒn liÖt.

Nh­îc ®iÓm chung lµ dÔ g©y h¹ huy Õt ¸p khi ®øng, nhÞp tim nhanh, xung huyÕt niªm m¹c mòi,
co ®ång tö, buån n«n, n«n vµ tiªu ch¶y do t¨ng nhu ®éng d¹ dµy - ruét.

C¸c thuèc chØ kh¸c nhau vÒ c­êng ®é tiªu ch¶y vµ thêi gian t¸c dông.

1.2.1.1. Nhãm haloalkylamin:

Cã phenoxybenzamin (dibenzylin) vµ diben amin.

VÒ hãa häc, cã c«ng thøc gÇn gièng nh­ mï t¹c nit¬ (nitrogen mustard). Khi vµo c¬ thÓ, amin
bËc 3 ®­îc chuyÓn thµnh etylen amoni, chÊt nµy g¾n chÆt vµo c¸c receptor   theo liªn kÕt céng
hãa trÞ (chñ yÕu lµ receptor 1), g©y øc chÕ rÊt m¹nh vµ kÐo dµ i (tíi 24 giê cho mét lÇn dïng
thuèc) theo kiÓu øc chÕ mét chiÒu.

LiÒu l­îng: phenoxybenzamin, viªn nang 10 mg, uèng 2 - 10 viªn/ ngµy

1.2.1.2. DÉn xuÊt imidazolin

Cã tolazolin (Priscol, Divascon) vµ phentolamin (Regitin)

øc chÕ tranh chÊp víi noradrenalin ë recepto r 1 vµ 2 nªn t¸c dông yÕu vµ ng¾n h¬n
phenoxybenzamin nhiÒu.

LiÒu l­îng: Priscol uèng hoÆc tiªm b¾p 25 - 50 mg/ ngµy. Regitin uèng 20 - 40 mg/ ngµy

Cßn dïng ®Ó chÈn ®o¸n u tuû th­îng thËn: nghiÖm ph¸p ®­îc coi lµ d­¬ng tÝnh nÕu ng­êi bÖnh
nghØ ng¬i, hoµn toµn yªn tÜnh, tiªm b¾p hoÆc tiªm tÜnh m¹ch 5 mg phentolamin, sau vµi phót lµm
huyÕt ¸p tèi ®a vµ tèi thiÓu h¹ kho¶ng 4 - 5 cmHg, duy tr× ®­îc 7 phót råi trë l¹i huyÕt ¸p ban ®Çu
trong 10- 15 phót.

3.2.1.3. Prazosin (Minipress): chÊt ®iÓn h×nh phong to¶ 1. Dïng ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p, uèng 1 -
20 mg mét ngµy. (xin xem bµi "Thuèc ch÷a t¨ng huyÕt ¸p")

3.2.1.4. Alcaloid nh©n indol:
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C¸c alcaloid cña nÊm cùa gµ (ergot de seigle; Secale cornutum; Claviceps purpurea), ®­îc chia
thµnh hai nhãm: lo¹i huû giao c¶m vµ  lµm co bãp tö cung (gåm ergotamin, ergotoxin) vµ lo¹i lµm
co bãp tö cung ®¬n thuÇn (ergometrin).

Víi liÒu thÊp, ergotamin cã t¸c dông c­êng giao c¶m nhÑ v× ng¨n c¶n thu håi noradrenalin ë
ngän d©y giao c¶m. LiÒu cao, tr¸i l¹i cã t¸c dông phong to¶ recepto r . Ngoµi ra cßn cã t¸c dông
trùc tiÕp lµm co c¬ tr¬n, nªn cã thÓ lµm co m¹ch t¨ng huyÕt ¸p, hoÆc ho¹i tö ®Çu chi vµ v¸ch mòi
trong tr­êng hîp nhiÔm ®éc m¹n tÝnh do ¨n lóa m¹ch Èm mèc, lµm co th¾t ruét, phÕ qu¶n vµ tö
cung.

ChØ ®Þnh: c¾t c¬n migren, rèi l o¹n thêi kú m·n kinh, ch¶y m¸u tö cung sau sæ rau

DÉn xuÊt hydro hãa cña c¸c ergot (nh­ dihydroergotamin, hydroergotoxin) cã t¸c dông phong to¶
 t¨ng lªn trong khi t¸c dông co c¬ tr¬n gi¶m xuèng. Ngoµi t¸c dông phong to¶ receptor , t¸c
dông h¹ huyÕt ¸p cña ergotamin cßn ®­îc gi¶i thÝch lµ lµm gi¶m tr­¬ng lùc trung t©m vËn m¹ch
vµ kÝch thÝch trung t©m phã giao c¶m. Do ®ã ®­îc dïng lµm thuèc gi·n m¹ch, h¹ huyÕt ¸p: uèng
4- 6 mg/ ngµy, hoÆc tiªm d­íi da 0,1 - 0,5 mg/ ngµy.

Chèng chØ ®Þnh: cã thai, rèi lo¹n m¹ ch vµnh

- Yohimbin: lµ alcaloid cña Corynantheyo himbe cã nhiÒu ë Ch©u Phi. CÊu tróc hãa häc gÇn
gièng reserpin, tranh chÊp víi NA t¹i receptor 2. DÔ vµo thÇn kinh trung ­¬ng. T¸c dông yÕu vµ
ng¾n, nªn Ýt ®­îc dïng trong ®iÒu trÞ.

Trong l©m sµng cßn dïng lµm thuèc c­êng d­¬ng, v× ngoµi t¸c dông gi·n m¹ch cßn kÝch thÝch
ph¶n x¹ tuû.

LiÒu l­îng: Yohimbin clorhydrat 5 - 15 mg/ ngµy

1.2.2. Thuèc huû  adrenergic

Cßn gäi lµ thuèc "phong to¶ " (" blocking agent") cã t¸c dông øc chÕ tranh chÊp víi
isoproterenol ë c¸c receptor. ChÊt ®Çu tiªn ®­îc t×m ra lµ dicloisoproterenol (Powell vµ Slater,
1958). §­îc dïng nhiÒu trong l©m sµng.

1.2.2.1. T¸c dông d­îc lý: cã 4 t¸c dông d­îc lý chÝnh víi møc ®é kh¸c nhau gi÷a c¸c thuèc:

* Kh¶ n¨ng huû giao c¶m : lµ tÝnh chÊt chung duy nhÊt cña  tÊt c¶ c¸c thuèc huû :

- Trªn tim: lµm gi¶m nhÞp tim (20 - 30%), gi¶m lùc co bãp cña c¬ tim, gi¶m l­u l­îng tim, gi¶m
c«ng n¨ng vµ gi¶m sö dông oxy cña c¬ tim, gi¶m tèc ®é dÉn truyÒn cña tæ chøc nót. Chñ yÕu lµ
do huû 1.

- Trªn khÝ qu¶n: lµm co, dÔ g©y h en. Chñ yÕu lµ do huû 2, g©y t¸c dông kh«ng mong muèn.

- Trªn thËn: lµm gi¶m tiÕt renin, h¹ huyÕt ¸p trªn ng­êi cã HA cao

- Trªn chuyÓn hãa: øc chÕ huû glycogen vµ huû lipid

+T¸c dông lµm æn ®Þnh mµng: gièng quinidin, lµm gi¶m tÝnh thÊm cña mµng tÕ bµo ví i sù trao
®æi ion nªn cã t¸c dông chèng lo¹n nhÞp tim.

+ Cã ho¹t tÝnh néi t¹i kÝch thÝch receptor : mét sè thuèc phong to¶  khi g¾n vµo c¸c receptor ®ã
l¹i cã t¸c dông kÝch thÝch mét phÇn. HiÖu qu¶ thùc tÕ Ýt quan träng, nh­ng cã thÓ h¹n chÕ t¸c
dông lµm gi¶m nhÞp tim, gi¶m co bãp c¬ tim, gi¶m co khÝ qu¶n cña chÝnh nã.
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+ TÝnh chän läc: nhiÒu thuèc phong to¶  ®èi lËp víi tÊt c¶ c¸c t¸c dông c­êng giao c¶m cña 
(1: tim vµ 2: m¹ch, khÝ qu¶n). Nh­ng mét sè thuèc l¹i chØ phong to¶ ®­îc mét trong hai lo¹i
receptor (1hoÆc 2), v× thÕ ph©n biÖt thµnh c¸c lo¹i phong to¶ chän läc trªn giao c¶m :

- Lo¹i t¸c dông chän läc trªn 1 hay lo¹i chän läc trªn tim ("cardioselectifs"), nh­ practolol,
acebutalol, atenolol. Th­êng dïng metoprolol (Lopressor) vµ atenolol (T enormin)

Lîi Ých cña lo¹i thuèc nµy lµ:

- Do rÊt kÐm t¸c dông trªn 2 cña khÝ qu¶n nªn h¹n chÕ ®­îc tai biÕn co th¾t khÝ qu¶n.

- KÐm t¸c dông trªn 2 cña thµnh m¹ch sÏ cã lîi cho ®iÒu trÞ cao huyÕt ¸p (gi¶m co m¹ch ngo¹i
biªn)

- Do rÊt kÐm t¸c dông trªn 2 cña thµnh m¹ch vµnh nªn kh«ng béc lé t¸c dông c­êng -
adrenergic (t¸c dông co m¹ch vµnh cña CA tuÇn hoµn trong m¸u). B×nh th­êng, do cã t¸c dông 
th× t¸c dông cña  bÞ lu mê. Khi  bÞ phong to¶ th× t¸c dông cña  sÏ ®­îc béc lé ra.

- Do kh«ng ¶nh h­ëng ®Õn c¸c receptor trong huû glycogen nªn kh«ng lµm nÆng thªm t×nh tr¹ng
h¹ ®­êng huyÕt.

- Lo¹i cã t¸c dông chän läc trªn 2, ®øng ®Çu lµ Butoxamin, Ýt cã ý nghÜa trong l©m sµng.

1.2.2.2. ChØ ®Þnh chÝnh

- C¬n ®au th¾t ngùc, chñ yÕu do lµm gi¶m sö dông oxy cña c¬ tim . Trong nhåi m¸u c¬ tim, tiªm
tÜnh m¹ch ngay tõ giê ®Çu sÏ lµm gi¶m lan réng ë nhåi m¸u vµ c¶i thiÖn ®­îc tiªn l­îng bÖnh.

- Lo¹n nhÞp tim: nhÞp nhanh xoang, nhÞp nhanh trªn thÊt, tim c­êng gi¸p, cuång ®éng nhÜ do
nhiÔm ®éc digital.

- T¨ng huyÕt ¸p: do lµm gi¶m l­u l­îng tim, gi¶m søc c¶n ngo¹i biªn, gi¶m tiÕt renin vµ gi¶m
gi¶i phãng noradrenalin (xin xem thªm bµi "Thuèc ch÷a t¨ng huyÕt ¸p")

- Mét sè chØ ®Þnh kh¸c; c­êng gi¸p, migren, glocom gãc më (do lµm gi¶m s¶n xuÊt thuû dÞch),
run tay kh«ng râ nguyªn nh©n.

1.2.2.3. Chèng chØ ®Þnh:

- Suy tim lµ chèng chØ ®Þnh chÝnh v× nã øc chÕ c¬ chÕ bï trõ cña tim.

- Bloc nhÜ- thÊt v× thuèc cã t¸c dông lµm gi¶m dÉn truyÒn néi t¹i trong c¬ tim.

- Hen phÕ qu¶n. Lo¹i cã t¸c dông chän läc trªn receptor 1 dïng cho ng­êi hen Ýt nguy hiÓm h¬n,
nh­ng víi liÒu cao, trong ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p th× còng bÞ mÊt tÝnh chän läc.

- Kh«ng dïng cïng víi insulin vµ c¸c sulfamid h¹ ®­êng huyÕt v× cã thÓ g©y h¹ ®­êng huyÕt ®ét
ngét.

- Cã thai: kh«ng chèng chØ ®Þnh tuyÖt ®èi, nh­ng ®· gÆp trÎ míi  ®Î bÞ chËm nhÞp tim, h¹ ®­êng
huyÕt, suy h« hÊp, thai chËm ph¸t triÓn.

1.2.2.4. C¸c t¸c dông kh«ng mong muèn

§­îc chia lµm hai lo¹i:

* Lo¹i tai biÕn lµ hËu qu¶ cña sù phong to¶ receptor 
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- Tim: suy tim do lµm yÕu co bãp cña c¬ tim, chËm nhÞp tim, nhÜ thÊt ph©n ly .

- M¹ch: héi chøng Raynaud, tÝm l¹nh ®Çu chi, ®i khËp khiÔng, (th­êng gÆp víi propranolol, do 
bÞ phong to¶ th×  sÏ c­êng). C¸c thuèc chän läc trªn 1 vµ cã ho¹t tÝnh kÝch thÝch néi t¹i th× Ýt tai
biÕn nµy h¬n

- Phæi: c¸c thuèc cã t¸c dông huû 2 > 1 sÏ g©y co khÝ qu¶n, khã thë. Kh«ng dïng cho ng­êi
hen.

- ThÇn kinh trung ­¬ng: mÖt mái, mÊt ngñ, hay ngñ mª, ¶o ¶nh, trÇm c¶m, th­êng gÆp h¬n víi
c¸c thuèc dÔ tan trong mì v× dÔ thÊm vµo tÕ bµo thÇn kinh (propranolol, metoprolol), lo¹i Ýt tan
trong mì (atenolol, nadolol) Ýt tai biÕn h¬n.

- ChuyÓn ho¸: lµm h¹ ®­êng huyÕt (cÇn thËn träng víi ng­êi bÞ ®¸i th¸o ®­êng), t¨ng triglycerid
trong m¸u.

* Lo¹i tai biÕn kh«ng liªn quan ®Õn t¸c dông phong to¶ 

- Héi chøng m¾t- da- tai: xuÊt hiÖn riªng hoÆc phèi hîp víi  c¸c tæn th­¬ng cña m¾t (viªm gi¸c
m¹c, viªm cñng m¹c), da (sÈn ngøa lßng bµn tay, bµn ch©n, dÇy da), tai (®iÕc vµ viªm tai nÆng).
§· gÆp víi practolol, ®iÒu trÞ trong 1 - 2 n¨m

- Viªm phóc m¹c x¬ cøng: ®au cøng bông phóc m¹c cã nh÷ng mµng dµy do tæ chøc x¬ . Sau khi
ngõng thuèc hoÆc ®iÒu trÞ b»ng corticoid sÏ khái. GÆp sau khi ®iÒu trÞ kÐo dµi trªn 30 th¸ng.

- Trªn thùc nghiÖm, ®· gÆp ung th­ tuyÕn øc, ung th­ vó, lymphosarcom. Do ®ã cÇn theo dâi trªn
ng­êi khi dïng liÒu cao kÐo dµi.

1.2.2.5. T­¬ng t¸c thuèc

- C¸c thuèc g©y c¶m øng c¸c enzym chuyÓn hãa ë gan nh­ phenytoin, rifampin, phenobarbital,
hót thuèc l¸, sÏ lµm t¨ng chuyÓn hãa, gi¶m t¸c dông cña thuèc huû .

- C¸c muèi nh«m, cholestyramin lµm gi¶m hÊp thu

- C¸c thuèc huû  cã t¸c dông hiÖp ®ång víi thuèc chÑn kªnh calci, c¸c thuèc h¹ huyÕt ¸p

- Indomethacin vµ c¸c thuèc chèng viªm phi steroid lµm gi¶m t¸c dông h¹ huyÕt ¸p cña c¸c thuèc
huû .

1.2.2.6. Ph©n lo¹i

Kh«ng cã t¸c dông "chän läc
trªn tim"

Cã t¸c dông "chän läc trªn tim"

æn ®Þnh mµng Kh«ng æn
®Þnh mµng

æn ®Þnh mµng Kh«ng æn ®Þnh
mµng

Kh«ng c­êng
néi t¹i 

Propranolol Sotalol

Timolol

Esmolol

Atenolol

Cã c­êng néi
t¹i 

Alprenolol

Oxprenolol

Pindolol Acebutolol

Metoprolol

Practolol
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Sù ph©n lo¹i nµy gióp cho chän thuèc trong ®iÒu trÞ. ThÝ dô bÖnh nh©n cã r èi lo¹n co th¾t phÕ
qu¶n th× nªn dïng lo¹i cã t¸c dông "chän läc trªn tim"; bÖnh nh©n cã nhÞp tim chËm th× dïng lo¹i
"cã c­êng néi t¹i "

1.2.2.7. Mét sè thuèc chÝnh

* Propranolol (Inderal, Avlocardyl)

 Lµ isopropyl aminonaphtyl oxypropranolol. Cã t¸c dông phong t o¶ nh­ nhau trªn c¶ 1 vµ 2,
kh«ng cã ho¹t tÝnh néi t¹i kÝch thÝch.

 T¸c dông:

- Trªn tim:lµm gi¶m tÇn sè, gi¶m lùc co bãp, gi¶m l­u l­îng tim tíi 30%. øc chÕ tim lµ do t¸c
dông riªng cña propranolol ng¨n c¶n calci nhËp vµo tÕ bµo c¬ tim, gi¶m nång ®é cal ci trong tói
l­íi néi bµo.

- Trªn m¹ch vµnh: lµm gi¶m l­u l­îng 10 - 30% do øc chÕ gi·n m¹ch. Lµm gi¶m tiªu thô oxy cña
c¬ tim.

- Trªn huyÕt ¸p: lµm h¹ huyÕt ¸p râ sau 48 giê dïng thuèc. HuyÕt ¸p tèi thiÓu gi¶m nhiÒu.

- Ngoµi ra cßn cã t¸c dông chèng lo¹n n hÞp tim, g©y tª (do t¸c dông æn ®Þnh mµng) vµ an thÇn

 ChØ ®Þnh:

- T¨ng huyÕt ¸p, lo¹n nhÞp tim, nhÞp nhanh xoang, cuång ®éng nhÜ, nhÞp nhanh trªn thÊt, bÖnh
c­êng gi¸p, suy m¹ch vµnh. Uèng liÒu hµng ngµy 120- 160 mg

Viªn 40 vµ 160 mg

- Dïng trong cÊp cøu lo¹n nhÞp tim do nhiÔm ®éc digital hay do th«ng tim, do ®Æt èng néi khÝ
qu¶n.

Tiªm tÜnh m¹ch 5- 10 mg. èng 5 mg

Chèng chØ ®Þnh:  ngoµi chèng chØ ®Þnh chung, propranolol kh«ng ®­îc dïng cho ng­êi cã thai
hoÆc loÐt d¹ dµy ®ang tiÕn triÓn.

Thuèc ®­îc dÔ dµng hÊp thu qua ®­êng tiªu hãa do tan nhiÒu trong mì. G¾n vµo protein huyÕt
t­¬ng tíi 90- 95%, ®Ëm ®é tèi ®a trong m¸u ®¹t ®­îc sau khi uèng tõ 1 - 2 giê. ChuyÓn hãa thµnh
hydroxy- 4- propranolol vµ acid naphtoxyl acetic rÊt nhanh t¹i gan nªn chØ kho¶ng 25% liÒu  uèng
vµo ®­îc vßng tuÇn hoµn, t/2: 3 - 5 giê.

Viªn 40 mg. Uèng trung b×nh 2 - 4 viªn / ngµy, chia lµm nhiÒu lÇn

èng 1 mL= 1 mg. Dïng cÊp cøu, tiªm tÜnh m¹ch rÊt chËm, tõ 1 - 5 mg/ ngµy

* Pindolol (Visken);

Cã t¸c dông c­êng néi t¹i  vµ kh«ng ¶nh h­ëng ®Õn vËn chuyÓn cña ion Ca++ nªn lµm t¨ng lùc
co bãp vµ tÇn sè cña tim. Th­êng dïng trong c¸c tr­êng hîp cã lo¹n nhÞp chËm víi liÒu uèng 5 -
30 mg/ ngµy. Tan võa trong mì, sinh kh¶ dông 75% vµ t/2 = 3 - 4 giê.

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

Dïng ®iÒu trÞ cao huyÕt ¸p, c¬n ®au th¾t ngùc, lo¹n nhÞp tim. Uèng 160 - 240 mg/ ngµy.

* Atenolol (Tenormin): T¸c dông chän läc trªn 1- rÊt tan trong n­íc nªn Ýt thÊm vµo thÇn kinh
trung ­¬ng, sinh kh¶ dông 50%, t/2 = 5 - 8 giê. Uèng 50- 100 mg/ ngµy.

* Metoprolol (Lopressor). Cã t¸c dông chän läc trªn tim (1) nªn ®ì g©y c¬n hen phÕ qu¶n (2).
Uèng 50- 150 mg/ ngµy. HÊp thu nhanh qua ®­êng uèng, sinh kh¶ dông 40% vµ t/2 = 3 - 4 giê.

c©u hái tù l­îng gi¸

1. Tr×nh bµy sinh chuyÓn hãa cña catecholamin t¹i ngän d©y giao c¶m.

2. Tr×nh bµy sù ph©n lo¹i c¸c receptor cña hÖ giao c¶m: vÞ trÝ, ®¸p øng vµ chÊt chñ vËn.

3. Ph©n tÝch, so s¸nh t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña adrenalin, noradrenalin vµ
dopamin.

4. Ph©n biÖt t¸c dông cña thuèc c­êng β1 vµ β2 giao c¶m.

5. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông, t¸c dông vµ ¸p dông l©m  sµng cña isoproterenol,
dobutamin vµ albuterol (Salbutamol, Ventolin).

6. Ph©n tÝch c¬ chÕ cña c¸c thuèc huû giao c¶m.

7. Tr×nh bµy ®Æc ®iÓm t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña thuèc huû  giao c¶m, nªu 2
thuèc thÝ dô.

8. Tr×nh bµy t¸c dông d­îc lý vµ ¸p dông l©m  sµng cña thuèc huû β.
Tr×nh bµy c¸c t¸c dông kh«ng mong muèn cña thuèc huû β.


