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Bµi 25: Thuèc lîi niÖu

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 4 nhãm thuèc lîi niÖu:
nhãm thuèc øc chÕ enzym carbonic anhydrase, nhãm thiazid, nhãm thuèc lîi niÖu
quai vµ nhãm lu kali m¸u.

2. Nªu ®îc c¸c tai biÕn rèi lo¹n vÒ ion khi dïng c¸c thuèc lîi niÖu kÐo dµi

3. Tr×nh bµy ®îc c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña thuèc lîi niÖu thÈm thÊu

1. §¹i c¬ng

TÊt c¶ c¸c chÊt lµm t¨ng khèi lîng níc tiÓu ®Òu ®îc coi lµ cã  t¸c dông lîi niÖu (uèng
níc nhiÒu lµm ®¸i nhiÒu). Song nÕu chØ nh vËy th× kh«ng gi¶i quyÕt ®îc phï, lµ t×nh
tr¹ng ø ®äng Na+ ë dÞch ngoµi tÕ bµo. Cho nªn thuèc lîi niÖu ph¶i lµ thuèc lµm t¨ng th¶i
trõ Na+, kÌm theo lµ th¶i trõ níc lÊy tõ dÞch ngoµi tÕ  bµo.

Trªn ngêi kh«ng cã phï, thuèc lîi niÖu vÉn cã t¸c dông. §ã lµ c¬ së ®Ó sö dông nã trong
®iÒu trÞ cao huyÕt ¸p: lµm gi¶m Na + cña thµnh m¹ch sÏ lµm t¨ng t¸c dông cña thuèc h¹ ¸p
vµ gi¶m t¸c dông cña c¸c hormon g©y co m¹ch (nh vasopressin).

Ngoµi t¸c dông øc chÕ chän läc t¸i hÊp thu Na +, c¸c thuèc lîi niÖu cßn cã ¶nh hëng trùc
tiÕp hoÆc gi¸n tiÕp ®Õn sù bµi xuÊt cña mét sè ®iÖn gi¶i hoÆc c¸c chÊt kh¸c: K +, Cl-, HCO3

-

, acid uric... vµ g©y ra c¸c rèi lo¹n khi dïng kÐo dµi.

§Ó hiÓu râ c¬ chÕ vµ c¸c t¸c dông kh«ng mong muèn cña thuèc lîi niÖu, cÇn nh¾c l¹i qu¸
tr×nh vËn chuyÓn cña mét sè ion khi qua thËn.

1.1. VËn chuyÓn cña Na+

- ë èng lîn gÇn, kho¶ng 70- 80% Na+ ®îc t¸i hÊp thu cïng víi c¸c chÊt h÷u c¬ hßa tan
(®êng, acid amin), víi c¸c anion (acetat,  phosphat, citrat, Cl -), víi bicarbonat díi ¶nh
hëng cña carbonic anhydrase.

- ë ®o¹n lªn cña quai Henle, Na + tiÕp tôc ®îc t¸i hÊp thu kho¶ng 15 - 20%, theo c¬ chÕ
cïng vËn chuyÓn 1 Na+, 1 K+ vµ 2 Cl-.

- ë èng lîn xa, t¸i hÊp thu Na + (0- 10%) phô thuéc vµo bµi xuÊt K+ vµ H+:

. Trao ®æi Na+ vµ K+ díi ¶nh hëng cña aldosteron, hormon lµm t¨ng t¸i hÊp thu Na + vµ
t¨ng th¶i K+

. Trao ®æi gi÷a Na+ vµ H+ phô thuéc vµo tr¹ng th¸i th¨ng b»ng acid - base. Trong nhiÔm
acid, cã sù t¨ng th¶i trõ H + nªn lµm t¨ng t¸i hÊp thu Na+: cø 1 ion H+ th¶i trõ vµo lßng èng
thËn th× 1 ion Na+ ®îc t¸i hÊp thu.
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Trong nhiÔm base cã hiÖn tîng ngîc l¹i.

KÕt qu¶ cuèi cïng lµ sau khi läc qua cÇu thËn (25.000 mEq/ 24h), Na + ®îc t¸i hÊp thu tíi
98- 99%, chØ th¶i trõ 20- 400 mEq/ 24h.

1.2. VËn chuyÓn K+

K+ qua cÇu thËn ®îc t¸i hÊp thu hoµn toµn ë èng lîn gÇn. Sù cã mÆt cña K + trong níc
tiÓu lµ do ®îc bµi xuÊt ë èng lîn xa b»ng c¸c qu¸ tr×nh sau:

- ¶nh hëng cña aldosteron: th¶i K + vµ t¸i hÊp thu Na+

- ¶nh hëng cña tr¹ng th¸i th¨ng b»ng acid- base: H+ vµ K+ lµ 2 ion ®îc th¶i trõ tranh
chÊp ë èng lîn xa. Trong nhiÔm acid, khi t¨ng th¶i trõ H + ®Ó trao ®æi víi t¸i hÊp thu Na +

th× sÏ gi¶m bµi xuÊt K+. Trong nhiÔm base th× ngîc l¹i, ion H + ®îc t¹o ra phÇn lín lµ do
enzym carbonic anhydrase (CA). ë èng lîn xa, CA ®ãng vai trß chñ yÕu trong acid hãa
níc tiÓu.

1.3. Bicarbonat

ë èng lîn gÇn, 4/5 bicarbonat läc qua cÇu thËn ®îc t¸i hÊp thu do ¶nh hëng cña
enzym CA (h×nh 25.1). PhÇn cßn l¹i hÇu nh sÏ bÞ t¸i hÊp thu nèt ë èng lîn xa (p H cña
níc tiÓu lµ acid nªn kh«ng chøa bicarbonat).

1.4. VËn chuyÓn níc

- ë èng lîn gÇn, níc ®îc t¸i hÊp thu thô ®éng theo c¸c chÊt ®iÖn gi¶i. Níc tiÓu trong
lßng èng ®¼ng tr¬ng.

- ë nh¸nh xuèng cña quai Henle, níc ®îc t¸i hÊp thu ®¬n thuÇn, kh«ng  kÌm theo ®iÖn
gi¶i, níc tiÓu ngµy cµng u tr¬ng.



dîc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

H×nh 25.1. T¸i hÊp thu bicarbonat ë èng lîn gÇn

- ë nh¸nh lªn cña quai Henle, níc kh«ng thÊm qua ®îc, trong khi Na + l¹i ®îc t¸i hÊp
thu, nªn níc tiÓu dÇn dÇn trë thµnh nhîc tr¬ng. V× vËy, phÇn cuèi cña nh¸nh lªn vµ
phÇn ®Çu cña èng lîn xa ®îc gäi lµ ®o¹n pha lo·ng.

H×nh 25.2. VËn chuyÓn níc vµ ®iÖn gi¶i ë ®¬n vÞ  thËn

= : Níc tiÓu ®¼ng tr¬ng

+ : ¦u tr¬ng
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- : Nhîc tr¬ng

- Trong èng gãp, tÝnh thÊm víi níc cã thay ®æi phô thuéc v µo ADH, hormon chèng bµi
niÖu cña thuú sau tuyÕn yªn. Víi sù cã mÆt cña ADH, èng gãp thÊm níc m¹nh, níc
®îc t¸i hÊp thu kh«ng kÌm theo ion, níc tiÓu ®îc c« ®Æc dÇn vµ trë thµnh u tr¬ng.
Khi kh«ng cã ADH th× èng gãp kh«ng thÊm níc, níc tiÓu tõ èng lîn xa ®Õn vÉn gi÷ ë
tr¹ng th¸i nhîc tr¬ng trong èng gãp (H.29).

Nh vËy, cÇu thËn läc 130 ml/ phót vµ bµi xuÊt níc tiÓu lµ 1 ml/ phót (1440 ml/ 24h).
NghÜa lµ trªn 99% níc tiÓu läc qua cÇu thËn ®îc t¸i hÊp thu. Râ rµng lµ muèn cã t¸c
dông lîi niÖu nhanh kh«ng ph¶i lµ lµm t¨ng søc läc cña cÇu thËn mµ lµ cÇn øc chÕ qu¸
tr×nh t¸i hÊp thu cña èng thËn.

2. C¸c thuèc lîi niÖu

Mçi thuèc lîi niÖu thêng t¸c dông ë mét vÞ trÝ nhÊt ®Þnh cña èng thËn, lµm thay ®æi
thµnh phÇn ion cña níc tiÓu trong lßng èng thË n. Sù thay ®æi ®ã sÏ gi¸n tiÕp hoÆc trùc
tiÕp g©y ra c¸c ph¶n øng trong sù vËn chuyÓn c¸c ion vµ níc ë c¸c phÇn kh¸c, vµ sÏ lµ
nguyªn nh©n cña c¸c rèi lo¹n ®iÖn gi¶i, th¨ng b»ng acid - base cña thuèc. §Ó tiÖn theo dâi
l©m sµng khi dïng thuèc lîi niÖu kÐo d µi, ta chia thµnh 2 nhãm lín:

- Thuèc lîi niÖu lµm gi¶m K + m¸u (t¨ng th¶i trõ K+)

- Thuèc lîi niÖu gi÷ K+ m¸u (gi¶m th¶i trõ K+)

- Ngoµi ra, cã lo¹i thuèc lîi niÖu thÈm thÊu, kh«ng g©y rèi lo¹n ion.

2.1. Thuèc lîi niÖu lµm gi¶m K + m¸u

C¸c thuèc nµy do t¸c dông lµm t¨ng th¶i Na + ë ®o¹n trªn cña èng lîn nªn ë ®o¹n cuèi
cña èng lîn cã ph¶n øng t¨ng th¶i K + ®Ó gi÷ Na+, g©y c¸c rèi lo¹n gi¶m K + m¸u vµ lµm
t¨ng ®éc tÝnh cña thuèc dïng cïng (nh lo¹i digitalis).

2.1.1. Thuèc phong to¶ carbonic anhydrase (CA)

Cßn gäi lµ sulfamid lîi niÖu. TÊt c¶ ®Òu cã nhãm sulfonamid ( -SO2NH2) trong c«ng thøc,
nhng kh«ng cã t¸c dông k×m vi khuÈn.

2.1.1.1. T¸c dông vµ c¬ chÕ

ë èng lîn gÇn, trong tÕ bµo èng thËn, CA cã t¸c dông lµm gi¶i phãng ion H + vµo lßng
èng thËn theo ph¶n øng sau:

CA

      H2O + CO2  H2CO3       HCO3
- + H+
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H+ ®îc gi¶i phãng vµo lßng èng thËn sÏ trao ®æi víi Na + ®îc t¸i hÊp thu (h×nh 1). Khi
enzym CA bÞ phong táa, lîng ion H + bµi xuÊt bÞ gi¶m nªn Na + kh«ng ®îc t¸i hÊp thu,
th¶i trõ ra níc tiÓu díi d¹ng bicarbonat, kÐo theo níc nªn lîi niÖu. MÆt kh¸c, do sù bµi
xuÊt tranh chÊp gi÷a H+ vµ K+, khi thiÕu H+, K+ sÏ bÞ t¨ng th¶i trõ. Tãm l¹i, thuèc lµm
t¨ng th¶i trõ Na+, K+ vµ bicarbonat (cã thÓ lµm th¶i trõ tíi 45% lîng HCO 3

- qua thËn), do
®ã lµm gi¶m K+ m¸u vµ g©y nhiÔm acid chuyÓn hãa. T×nh tr¹ng nhiÔm acid nµy chØ bï trõ
sau 3- 7 ngµy vµ sau ®ã lµ nguyªn nh©n tù giíi h¹n hiÖu qu¶ cña thuèc: dïng thuèc liªn
tôc, t¸c dông bÞ gi¶m nhanh. Do qu¸ tr×nh bï trõ, nång ®é Cl - huyÕt t¬ng t¨ng (do t¨ng
t¸i hÊp thu NaCl)

Ngoµi ra ë m¾t (cuén mÝ) vµ thÇn kinh trung ¬ng còng cã enzym CA. Thuèc øc chÕ
enzym lµm gi¶m tiÕt thuû dÞch cña m¾t, gi¶m s¶n xuÊt dÞch n·o tñy vµ g©y toan chuyÓn
hãa trªn thÇn kinh trung ¬ng.

2.1.1.2. ChØ ®Þnh

- V× cã nhiÒu thuèc lîi niÖu tèt h¬n nªn thuèc nµy kh«ng cßn ®îc dïng víi môc ®Ých lîi
niÖu. ChØ ®Þnh cña thuèc liªn quan ®Õn t¸c dông th¶i trõ bicarbonat vµ t¸c dông ngoµi
thËn.

- §iÒu trÞ t¨ng nh·n ¸p (gl«c«m gãc më) do thuèc lµm gi¶m tiÕt dÞch nh·n cÇu.

- §iÒu trÞ chøng ®éng kinh: ngoµi t¸c dông lµm gi¶m t¹o thµnh dÞch n·o tuû, thuèc cßn cã
t¸c dông chèng co giËt. Trong n·o, c¸c qu¸ tr×nh oxy hãa x¶y ra rÊt nhanh cho nªn CO 2

còng ®îc sinh ra nhanh. Thuèc phong to¶ enzym CA ë bµo t¬ng, lµm tÝch luü H 2CO3

g©y nhiÔm acid tÕ bµo nªn lµm thay ®æi chøc phËn tÕ bµo thÇn kinh.

2.1.1.3. Chèng chØ ®Þnh

- BÖnh tim phæi m¹n tÝnh, hoÆc c¸c bÖnh phæi m¹n tÝnh cã suy h« hÊp vµ t¨ng CO2

m¸u, v× c¸c thuèc phong to¶ CA ng¨n c¶n t¸i hÊp thu bicarbonat cÇn thiÕt nh lµ chÊt ®Öm
trung hßa tr¹ng th¸i qu¸ thõa CO2 trong m«.

- X¬ gan vµ suy gan, v× thuèc g©y acid m¸u, dÔ lµm xuÊt hiÖn h«n mª gan.

2.1.1.4. Tai biÕn

- G©y acid huyÕt do lµm gi¶m dù tr÷ base, khi ®ã t¸c dông cña thuèc còng bÞ gi¶m ®i nÕu
dïng thuèc nhiÒu liÒu liÒn nhau, cho nªn cÇn d ïng ng¾t qu·ng.

- Gi¶m K+ m¸u, g©y mÖt mái, hoÆc dÔ x¶y ra nhiÔm ®éc khi ®ang ®iÒu trÞ b»ng digitalis.

2.1.1.5. ChÕ phÈm
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Viªn 0,25 g. Mçi ngµy uèng 1 viªn. Trong bÖnh t¨ng nh·n ¸p, cã thÓ uèng 4 - 6 viªn mét
ngµy. HÊp thu nhanh qua ®êng tiªu hãa, g¾n ví i protein huyÕt t¬ng 92%. Thêi gian b¸n
hñy ng¾n, kh«ng bÞ chuyÓn hãa. Th¶i trõ hoµn toµn qua níc tiÓu trong 24 giê.

2.1.2. Nhãm thiazid (benzothiadiazid)

Trong ph©n tö cã 2 nhãm sulfonamid ( -SO2NH2), 1 tù do vµ 1 n»m trong dÞ vßng.

2.1.2.1. T¸c dông vµ c¬ chÕ

T¸c dông øc chÕ CA kÐm acetazolamid (Diamox), nhng t¸c dông lîi niÖu l¹i nhanh h¬n
v× vËy cßn cã nh÷ng t¸c dông kh¸c mµ c¬ chÕ cßn cha hoµn toµn biÕt râ. Lµ thuèc t¸c
dông trùc tiÕp trªn thËn, tiªm vµo 1 thËn th× g©y lîi niÖu chØ cho thËn ®ã (tuy nhiªn cha
t×m thÊy receptor hay enzym ®Æc hiÖu).

Thiazid øc chÕ t¸i hÊp thu Na + vµ kÌm theo lµ c¶ Cl - (vÞ trÝ ®ång vËn chuyÓn) ë ®o¹n pha
lo·ng (phÇn cuèi cña nh¸nh lªn quai Henle vµ phÇn ®Çu cña èng lîn xa), th¶i trõ Na + vµ
Cl- víi sè lîng gÇn ngang nhau nªn cßn gäi lµ thuèc lîi niÖu th¶i trõ muèi (saluretics).
Kho¶ng 5- 10% Na+ läc qua cÇu thËn bÞ th¶i trõ nªn thuéc lo¹i thuèc cã t¸c dông lîi niÖu
trung b×nh.

Thuèc cã t¸c dông ë c¶ m«i trêng acid vµ base.

- Lµm t¨ng th¶i trõ K+, theo 2 c¬ chÕ: mét phÇn do thuèc øc chÕ enzym CA, lµm gi¶m bµi
tiÕt ion H+ nªn t¨ng th¶i K+ (c¬ chÕ th¶i trõ tranh chÊp ë èng lîn xa); mét phÇn do øc chÕ
t¸i hÊp thu Na+ lµm ®Ëm ®é Na+ t¨ng cao ë èng lîn xa, g©y ph¶n øng bï trõ bµi xuÊt K +

®Ó kÐo Na+ l¹i.

- Kh«ng lµm t¨ng th¶i trõ bicarbonat nªn kh«ng g©y acid m¸u.

- Lµm gi¶m bµi tiÕt acid uric qua èng thËn nªn cã thÓ lµm nÆng thªm bÖnh gut. C¸c
thiazid ®îc th¶i trõ qua hÖ th¶i trõ acid h÷u c¬ cña èng thËn nªn tranh chÊp mét phÇn víi
th¶i trõ acid uric qua hÖ nµy.

- Dïng l©u, lµm gi¶m calci niÖu do lµm t¨ng t¸i hÊp thu Ca ++ ë èng lîn gÇn vµ c¶ xa nªn
cã thÓ dïng ®Ó dù phßng sái thËn. Tuy nhiªn, hiÕm khi gÆp t¨ng calci m¸u do thiazid v× cã
thÓ cã c¸c c¬ chÕ bï trõ kh¸c.

- Lµm h¹ huyÕt ¸p trªn nh÷ng bÖnh nh©n bÞ t¨ng huyÕt ¸p v × ngoµi t¸c dông lµm t¨ng th¶i
trõ muèi, c¸c thuèc cßn øc chÕ t¹i chç t¸c dông cña thuèc co m¹ch trªn thµnh m¹ch, nh
vasopressin, noradrenalin. MÆt kh¸c, do lîng Na + cña m« thµnh m¹ch gi¶m nªn dÞch
gian bµo cña thµnh m¹ch còng gi¶m, lµm lßng m¹ch réng ra , do ®ã søc c¶n ngo¹i vi gi¶m
xuèng (huyÕt ¸p tèi thiÓu h¹).

2.1.2.2. ChØ ®Þnh

- Phï c¸c lo¹i: tim, gan, thËn, cã thÓ g©y thiÕu m¸u thai vµ teo thai, kh«ng dïng cho phï
vµ t¨ng huyÕt ¸p khi cã thai. Cã thÓ dïng cho phï tim, gan, thËn ë ngêi cã thai.

- T¨ng huyÕt ¸p: dïng riªng hoÆc dïng cïng víi c¸c thuèc h¹ ¸p kh¸c, v× cã t¸c dông hiÖp
®ång.
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- T¨ng calci niÖu kh«ng râ nguyªn nh©n dÔ dÉn ®Õn sái niÖu.

2.1.2.3. Chèng chØ ®Þnh hoÆc dïng thËn träng

- Tr¹ng th¸i gi¶m kali- m¸u trªn bÖnh nh©n bÞ x¬ gan (v× dÔ l µm xuÊt hiÖn h«n mª gan),
trªn bÖnh nh©n ®ang ®iÒu trÞ b»ng digital (sÏ lµm t¨ng ®éc tÝnh cña digital). Kh¾c phôc
b»ng uèng KCl 1- 3 g mét ngµy.

- BÖnh gut: do thiazid lµm t¨ng acid uric m¸u

- Suy thËn, suy gan, kh«ng dung n¹p sulfamid (g©y bÖnh n·o do gan ).

2.1.2.4. Tai biÕn

Khi dïng l©u, thuèc cã thÓ g©y c¸c tai biÕn sau:

- Rèi lo¹n ®iÖn gi¶i: h¹ Na + vµ K+ m¸u (theo c¬ chÕ ®· tr×nh bµy ë trªn), g©y mÖt mái,
ch¸n ¨n, nhøc ®Çu, buån n«n, chuét rót.

- T¨ng acid uric m¸u g©y ra c¸c c¬n ®au cña bÖnh gut. §iÒu trÞ b»ng probenecid.

- Lµm nÆng thªm ®¸i ®êng tôy. C¬ chÕ cha râ.

Mét sè t¸c gi¶ thÊy thiazid øc chÕ gi¶i phãng insulin vµ lµm t¨ng bµi tiÕt catecholamin
®Òu dÉn tíi t¨ng ®êng huyÕt.

- Lµm t¨ng cholesterol vµ LDL m¸u kho¶ng 5 - 15%. Tuy nhiªn khi dïng kÐo dµi th× c¶ 2
møc l¹i trë vÒ b×nh thêng.

- Mét sè biÓu hiÖn dÞ øng hoÆc kh«ng chÞu thuèc.

2.1.2.5. T¬ng t¸c thuèc

- C¸c thiazid lµm gi¶m t¸c dông cña c¸c thuèc chèng ®«ng m¸u, thuèc lµm t¨ng th¶i trõ
uric ®Ó ®iÒu trÞ gut, c¸c sulfonylure vµ insulin.

- C¸c thiazid lµm t¨ng t¸c dông cña thuèc tª, diazoxid, glycosid trî tim, lithi, thuèc lîi
niÖu quai vµ vitamin D.

- T¸c dông lîi niÖu cña thiazid bÞ gi¶m khi dïng cïng víi thuèc chèng viªm phi steroid.
Amphotericin B vµ corticoid lµm t¨ng nguy c¬ h¹ kali m¸u  cña thiazid.

2.1.2.6. ChÕ phÈm: mét sè thuèc thêng dïng

Chøc halogen ë C6 vµ nhãm sulfamid ë C 7 rÊt
cÇn cho t¸c dông lîi niÖu cña c¶ nhãm. Thay
nhãm -SO2 NH2 ë C7 b»ng Cl, ®îc diazoxid
cã t¸c dông ngîc víi chlorothiazid, gi÷ Na +,
nhng cã t¸c dông gi·n  m¹ch, h¹ huyÕt ¸p.

Hydrochlorothiazid do b·o hßa ®êng nèi 3 - 4,
®· cã t¸c dông th¶i trõ Na + m¹nh gÊp 10
chlorothiazid.
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B¶ng 25.1: Mét sè chÕ phÈm

Tªn thuèc X §êng
nèi 3- 4

Y Z Thêi
gian t¸c

dông

Møc
th¶i trõ
muèi

LiÒu lîng

Chlorothiazid

Hydrochlorothiazid
(hypothiazid)

Hydroflumethiazid

Methylchlothiazid

Polythiazid

Cl

Cl

CF3

Cl

Cl

Nèi kÐp

B·o hßa

B·o hßa

B·o hßa

B·o hßa

H

H

H

-CH2Cl

-CH2-S- CH2 - CF3

H

H

H

CH3

CH3

8- 12h

8- 12h

8- 12h

12- 24h

30h

1

10

10

200

500

0,5- 2,0g

0,025- 0,1

0,025- 0,1

0,005- 0,01

0,002- 0,004

HiÖn nay cã thªm mét sè chÕ phÈm míi:

- Chronexan (Xipamid) . Viªn 20 mg

DÔ hÊp thu qua tiªu hãa. §Ønh huyÕt t¬ng 45 phót - 2 giê sau khi uèng liÒu duy nhÊt.
T1/2: 6- 8h. G¾n vµo protein huyÕt t¬ng 95%. Th¶i 90% qua thËn, ch ñ yÕu lµ d¹ng kh«ng
®æi.

Uèng liÒu duy nhÊt buæi s¸ng 10 - 40 mg

- Hygroton (Chlorthalidone) . Viªn 25 mg

HÊp thu chËm. T1/2 lµ 50 giê.Th¶i 1/2 qua thËn díi d¹ng kh«ng ®æi. Qua ®îc s÷a.

Uèng 1 lÇn vµo buæi s¸ng, 1 - 2 viªn

- Fludex (Indapamid)  viªn 2,5 mg, Natrilix viªn 1,5 mg.

§Æc ®iÓm: . Gi·n m¹ch (thay ®æi dßng ion, ®Æc biÖt lµ Ca)

. KÝch thÝch tæng hîp PGE 2 vµ PGI2 (gi·n m¹ch vµ chèng vãn tiÓu cÇu)

. Kh«ng ¶nh hëng ®Õn chuyÓn hãa ®êng vµ lipid

§éng häc: ®¹t ®îc ®Ønh huyÕt t¬ng sau 1 - 2h. G¾n 75% vµo protein huyÕt t¬ng, T 1/2 =
14- 24h

2.1.3. Thuèc lîi niÖu t¸c dông m¹nh hay thuèc lîi niÖu "quai" ("loop diuretics")

§ã lµ nhãm thuèc cã t¸c dông rÊt m¹nh so víi c¸c thuèc lîi niÖu ®· biÕt vµ vÞ trÝ t¸c dông
lµ ë ®o¹n ph×nh to cña nh¸nh lªn quai Henl e. §o¹n nµy cã qu¸ tr×nh t¸i hÊp thu tíi 35%
lîng Na+ vµ Cl- cña níc tiÓu ban ®Çu. Thuèc tiªu biÓu lµ furosemid vµ acid ethacrynic.

2. 1.3.1. T¸c dông vµ c¬ chÕ

- øc chÕ c¬ chÕ cïng vËn chuyÓn (cotransport mechanism) cña 1Na +, 1K+ vµ 2 Cl- ë ®o¹n
ph×nh to cña nh¸nh lªn quai Henle. V× vËy lµm t¨ng th¶i trõ Na +, Cl- (gÇn ngang nhau) vµ
K+ (Ýt h¬n thiazid).
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- Furosemid vµ bumetanid cßn cã c¶ t¸c dông øc chÕ carbonic anhydrase do trong c«ng
thøc còng cã gèc sulfonamid. Nhng t¸c dông nµy chØ rÊt yÕu.

- Tuy cã lµm t¨ng th¶i trõ ion H +, nhng pH níc tiÓu Ýt thay ®æi v× t¸c dông øc chÕ
carbonic anhydrase ®· bï trõ l¹i.

- C¸c thuèc nhãm nµy lµm t¨ng th¶i trõ Ca ++ vµ c¶ Mg++, tr¸i víi t¸c dông cña thiazid, v×
vËy cã thÓ dïng ®iÒu trÞ t¨ng calci m¸u triÖu chøng. V×  Ca++ cßn ®îc t¸i hÊp thu ë èng
lîn nªn thêng chØ thÊy h¹ Mg ++ m¸u khi dïng l©u.

KÕt qu¶ lµ c¸c thuèc lîi niÖu "quai" cã thÓ lµm th¶i trõ tíi 30% sè lîng níc tiÓu läc qua
cÇu thËn, vît qu¸ sè lîng níc t¸i hÊp thu cña quai Henle, cho nªn cã thÓ cßn cã mét
sè c¬ chÕ phô øc chÕ t¸i hÊp thu ë èng lîn gÇn. HiÖn lµ thuèc cã t¸c dông lîi niÖu m¹nh
nhÊt.

2.1.3.2. ChØ ®Þnh

- Nh nhãm thiazid

- V× cã t¸c dông nhanh nªn cßn ®îc dïng trong cÊp cøu: c¬n phï nÆng, phï phæi cÊp,
c¬n t¨ng huyÕt ¸p, t¨ng calci huy Õt cÊp tÝnh.

2.1.3.3. Tai biÕn

- Do th¶i trõ qu¸ nhanh níc vµ ®iÖn gi¶i nªn cã thÓ g©y mÖt mái, chuét rót, tiÒn h«n mª
gan, h¹ huyÕt ¸p.

- Gièng nhãm thiazid, cã thÓ gÆp t¨ng acid uric m¸u, t¨ng ®êng m¸u.

- Dïng l©u, do t¨ng th¶i trõ Cl -, K+ vµ H+ nªn cã thÓ g©y nhiÔm base gi¶m Cl -, hoÆc nhiÔm
base gi¶m K+.

- Do lµm t¨ng th¶i trõ Mg ++ vµ Ca++ nªn cã thÓ g©y h¹ Mg++ m¸u (dÔ g©y lo¹n nhÞp tim) vµ
h¹ Ca++ m¸u (hiÕm khi dÉn ®Õn tÐtani)

- Nh÷ng biÓu hiÖn kh¸c cã thÓ gÆp: rèi lo¹n tiªu hãa (cã khi lµ ch¶y m¸u),  gi¶m sè lîng
hång b¹ch cÇu, rèi lo¹n chøc phËn gan thËn, sÈn da, tª b×.

- Duy nhÊt víi nhãm nµy lµ ®éc tÝnh víi d©y VIII, cã thÓ g©y ®iÕc tai do rèi lo¹n ion trong
néi dÞch hoÆc do ®Æc øng. V× vËy kh«ng nªn dïng cïng víi kh¸ng sinh nhãm aminosid.

2.1.3.4. ChÕ phÈm vµ liÒu lîng

* Ethacrynic acid (Edecrin):  trong c«ng thøc cã chøa ceton kh«ng b·o hßa cho nªn dÔ
ph¶n øng víi nhãm sulfydril cña c¸c enzym vËn chuyÓn ion cña èng thËn.

- Viªn 25 hoÆc 50 mg. Uèng 50 - 200 mg/ ngµy

- èng bét Edecrin natri 50 mg. T iªm tÜnh m¹ch 50 mg hoÆc 0,5mg/kg c©n nÆng. Kh«ng
tiªm b¾p hoÆc díi da v× thuèc kÝch thÝch t¹i chç g©y ®au.

HÊp thu nhanh qua ®êng tiªu hãa. G¾n nhiÒu víi protein huyÕt t¬ng, t/2 díi 1 giê.
Th¶i trõ qua thËn 40% díi d¹ng kh«ng chuyÓn hãa.
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* Furosemid (Lasix, Lasilix, Trofurit)

Lµ dÉn xuÊt cña acid anthranilic, cã chøa gèc sulfonamid trong c«ng thøc.

- Viªn 20, 40 vµ 80 mg. Uèng 20 - 80 mg/ ngµy

- èng 2 ml = 20 mg. Tiªm b¾p hoÆc tÜnh m¹ch: 1 - 2 èng

Trong phï phæi cÊp, sau liÒu ®Çu 60 - 90 phót cã thÓ tiªm nh¾c l¹i.

T¸c dông lîi niÖu xuÊt hiÖn nhanh, 3 - 5 phót sau khi tiªm tÜnh m¹ch, 20 phót sau khi
uèng. HÕt t¸c dông sau 4- 6h.

Thuèc dÔ hÊp thu qua tiªu hãa, mét phÇn g¾n víi protein huyÕt t¬ng. Chñ yÕu n»m ngoµi
tÕ bµo vµ Ýt tan trong mì. Th¶i trõ phÇn lín díi d¹ng kh«ng chuyÓn hãa.

* Bumetanid (Bumex):

Lµ dÉn xuÊt cña acid 3- aminobenzoic, trong c«ng thøc còng chøa nhãm sulfonamid.
M¹nh h¬n furosemid 40 lÇn.

- Viªn 0,5- 1,0 vµ 2,0 mg. Uèng 0,5- 2,0 mg

- èng 0,5- 1,0 mg. Tiªm b¾p hoÆc tÜnh m¹ch 0,5 - 1,0 mg.

2.2. Thuèc lîi niÖu gi÷ kali - m¸u (gi¶m th¶i trõ K+)

C¸c thuèc lîi niÖu thuéc c¸c nhãm trªn khi dïng l©u ®Òu g©y gi¶m kali - huyÕt. C¸c thuèc
thuéc nhãm nµy t¸c dông ë phÇn cuèi èng lîn xa, do øc chÕ t¸i hÊp thu Na + b»ng c¬ chÕ
trao ®æi víi bµi xuÊt K +, v× thÕ lµm gi¶m bµi xuÊt K +. §ång thêi thuèc lµm t¨ng th¶i trõ
bicarbonat, gi¶m bµi xuÊt H + cho nªn níc tiÓu nhiÔm base.

C¸c thuèc nµy hÇu nh kh«ng dïng mét m×nh v× t¸c dông th¶i Na + yÕu vµ tai biÕn t¨ng
kali- m¸u thêng bÊt lîi. Dïng phèi hîp víi c¸c t huèc lîi niÖu lµm gi¶m kali - m¸u sÏ gi÷
®îc t¸c dông th¶i trõ Na + vµ kh¾c phôc ®îc rèi lo¹n h¹ K + m¸u. Cã nhiÒu biÖt dîc
phèi hîp.

2.2.1. Thuèc ®èi lËp víi aldosteron

Spironolacton (Aldacton) : c«ng thøc gÇn gièng víi aldosteron, tranh chÊp víi aldostero n
t¹i receptor ë èng lîn xa, nªn cßn gäi lµ thuèc kh¸ng aldosteron. T¸c dông th¶i trõ Na +

cña thuèc phô thuéc vµo sè lîng aldosteron bµi tiÕt vµ bÞ øc chÕ. T¸c dông xuÊt hiÖn
chËm sau 12- 24 giê.

- Viªn 25 mg. Uèng mçi ngµy 2 - 4 viªn

- Dïng l©u cã thÓ g©y t¸c dông phô gièng hormon: ë nam g©y chøng vó to, ë n÷ g©y
chøng rËm l«ng vµ lo¹n kinh nguyÖt.

2.2.2. Thuèc kh«ng ®èi lËp víi aldosteron

Triamteren (Teriam) . Cßn gäi lµ kh¸ng aldosteron gi¶ (pseudo - anti- aldosterone). C«ng
thøc hoµn toµn kh«ng gièng víi  aldosteron nªn kh«ng cã t¸c dông tranh chÊp víi
aldosteron.
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Lµm t¨ng th¶i Na+, Cl- do lµm gi¶m tÝnh thÊm cña èng lîn xa víi Na +. Lµm gi¶m bµi
xuÊt K+ vµ H+. T¸c dông c¶ khi cã mÆt còng nh khi kh«ng cã mÆt aldosteron (®éng vËt
c¾t bá thîng thËn). Spironolacton lµm t¨ng t¸c dông cña triamteren cho nªn 2 thuèc t¸c
dông trªn 2 receptor kh¸c nhau.

T¸c dông tèi ®a ®¹t ®îc sau khi uèng 2 giê vµ chØ gi÷ ®îc t¸c dông trong 10 giê.

- Nang 100 mg. Uèng 1- 2 nang/ ngµy

- Cã thÓ g©y buån n«n, n«n, chuét rót, ngñ g µ.

Amilorid (Modamid) : t¸c dông th¶i Na+, lu K+ m¹nh h¬n triamteren. Ngoµi c¬ chÕ t¸c
dông theo kiÓu triamteren, amilorid cßn t¸c dông trªn c¶ èng lîn gÇn.

Nång ®é tèi ®a trong m¸u ®¹t ®îc 4 giê sau khi uèng, thêi gian b¸n huû kho¶ng 6 giê,
t¸c dông kÐo dµi 24 giê.

- Viªn 5 mg. Uèng mçi ngµy 1 viªn. Kh«ng vît qu¸ 20 mg/ ngµy

2.3. Thuèc lîi niÖu thÈm thÊu

Thuèc lîi niÖu thÈm thÊu dïng ®Ó chØ mét sè chÊt hßa tan cã c¸c tÝnh chÊt sau:

- §îc läc tù do qua cÇu thËn

- §îc hÊp thu cã giíi h¹n khi qua èng thËn

- HÇu nh kh«ng cã ho¹t tÝnh dîc lý

Nh÷ng chÊt nµy ®îc dïng víi sè lîng t¬ng ®èi lín ®Ó lµm thay ®æi mét c¸ch cã ý
nghÜa nång ®é osmol trong huyÕt t¬ng hay trong níc läc cÇu thËn, hoÆc dÞch èng thËn.

HiÖn chØ cã mannitol lµ ®îc dïng nhiÒu h¬n c¶.

2.3.1. ChØ ®Þnh

Do kh«ng lµm t¨ng th¶i trõ Na + nªn kh«ng dïng ®îc trong c¸c chøng phï.

Thêng dïng ®Ó phßng ngõa ®¸i Ýt sau mæ, sau chÊn th¬ng, t¨ng ¸p lùc trong sä, hoÆc
lµm t¨ng lîi niÖu trong c¸c trêng hîp nhiÔm ®éc ®Ó th¶i trõ chÊt ®éc.

2.3.2. Chèng chØ ®Þnh

- MÊt níc trong tÕ bµo

- Suy tim

2.3.3. ChÕ phÈm

Mannitol dung dÞch 10- 20% ®ùng trong lä 250- 500 vµ 1000 ml dïng truyÒn nhá giät
tÜnh m¹ch.

Mannitol th¶i trõ qua cÇu thËn vµ chØ kho¶ng 10% ®îc t¸i Êp thu ë èng lîn, do ®ã lµm
t¨ng ¸p lùc thÈm thÊu trong èng lîn, øc chÕ t¸i hÊp thu níc, g©y lîi niÖu.



dîc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

c©u hái tù lîng gi¸

1. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña thuèc øc chÕ enzym carbonic
anhydrase (CA).

2. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông vµ t¸c dông cña nhãm thiazid.

3. Ph©n tÝch vµ so s¸nh rèi lo¹n ®iÖn gi¶i cña thuèc øc chÕ CA vµ thiazid.

4. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông vµ tai biÕn cña thuèc lîi niÖu “ quai” .

5. So s¸nh t¸c dông vµ c¬ chÕ cña 2 nhãm thuèc lîi niÖu gi÷ kali - m¸u.

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


