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

Bµi 32: Thuèc h¹ glucose m¸u

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

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

2. Tr×nh bµy ®­îc ph©n lo¹i, c¬ chÕ t¸c dông, vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña dÉn xuÊt
sulfonylure vµ c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña dÉn xuÊt biguanid vµ
acarbose vµ c¸c thuèc kh¸c.

1. §¹i c­¬ng

ë c¬ thÓ b×nh th­êng, glucose m¸u ®­îc duy tr× ë nång ®é h»ng ®Þnh nhê sù c©n b»ng
gi÷a insulin vµ glucagon, hormon t¨ng tr­ëng, cortisol, thyroxin vµ catecholamin. Khi cã
rèi lo¹n sù c©n b»ng cña hÖ thèng nµy, ®Æc biÖt lµ gi¶m sè l­îng, chÊt l­îng còng nh­ sù
nh¹y c¶m cña c¸c tÕ bµo ®èi víi insulin sÏ g©y ra bÖnh t¨ng glucose m¸u.

Dùa vµo sè l­îng insulin vµ møc ®é nh¹y c¶m cña tÕ bµo víi insulin, bÖ nh ®¸i th¸o ®­êng
®­îc chia thµnh hai nhãm:

- Nhãm phô thuéc insulin cßn gäi lµ t¨ng glucose m¸u týp I, th­êng gÆp ë ng­êi gÇy, trÎ,
d­íi 40 tuæi cã gi¶m sè l­îng tÕ bµo  ë tuyÕn tuþ vµ nång ®é insulin m¸u rÊt thÊp. §iÒu
trÞ dïng insulin.

- Nhãm kh«ng phô thuéc insulin cßn gäi lµ t¨ng glucose m¸u týp II, th­êng gÆp ë ng­êi
lín tuæi, kh«ng gi¶m sè l­îng nh­ng cã gi¶m chøc n¨ng g©y nªn sù rèi lo¹n bµi tiÕt
insulin cña tÕ bµo  , nång ®é insulin trong m¸u b×nh th­êng hoÆc cao vµ cã hiÖn t­îng
kh¸ng insulin ë c¸c m« ngo¹i vi. Ngoµi ra, cßn cã t¨ng glucagon vµ gi¶m ®¸p øng cña tÕ
bµo  víi GLP1(glucagon like peptid 1)vµ víi GIP(glucose dependent insulin tropic
peptid ). Theo c¸c thèng kª, 80 -90% bÖnh nh©n cã t¨ng glucose m¸u thuéc typ II. Thuèc
®iÒu trÞ chñ yÕu lµ c¸c thuèc chèng ®¸i th¸o ®­êng tæng hîp dïng ®­êng uèng.

2. C¸c thuèc h¹ glucose m¸u

HiÖn nay cã 2 c¸ch ph©n lo¹i thuèc h¹ glucose m¸u:

* Theo c¬ chÕ t¸c dông, thuèc h¹ glucose m¸u ®­îc chia thµnh 5 nhãm chÝnh:

- Insulin

- Thuèc kÝch thÝch bµi tiÕt insulin: sulfonylure, nateglinid.

- C¸c thuèc lµm t¨ng nhËy c¶m cña tÕ bµo víi insulin: dÉn xuÊt biguanid, nhãm
thiazolindindion.

- Thuèc øc chÕ  - glucosidase.

- C¸c thuèc b¾t ch­íc incretin (GLP1, GIP) vµ thuèc øc chÕ DPP4(dipeptidyl peptidase 4).



D­îc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

* Theo ®­êng dïng vµ nguån gèc, c¸c thuèc h¹ glucose m¸u ®­îc chia thµnh 2 nhãm
chÝnh:

-  Insulin

- Thuèc h¹ glucose m¸u dïng ®­êng uèng.

2.1. Insulin

Insulin lµ mét hormon g©y h¹ ®­êng huyÕt do tuyÕn tuþ tiÕt ra. Ngµy nay, dùa vµo cÊu
tróc, insulin cã thÓ  ®­îc b¸n tæng hîp tõ insulin lîn hoÆc  nhê kü thuËt t¸i tæ hîp gen
th«ng qua vi khuÈn hoÆc nÊm. §Ó ®¸nh gi¸ t¸c dông vµ ®é tinh khiÕt, insulin ®­îc quy
thµnh ®¬n vÞ chuÈn quèc tÕ. Mét ®¬n vÞ insulin (1 IU) lµ l­îng insulin cÇn ®Ó lµm gi¶m
glucose m¸u ë thá nÆng 2,5kg nhÞn ®ãi xuèng cßn 45mg/100ml vµ g©y co giËt sau khi
tiªm 5 giê vµ b»ng 40g insulin.

2.1.1. T¸c dông vµ c¬ chÕ t¸c dông

TÊt c¶ tÕ bµo cña ng­êi vµ ®éng vËt ®Òu chøa receptor ®Æc hiÖu cho insulin. Receptor cña
insulin lµ mét glycoprotein gåm 2 ®¬n vÞ  d­íi  n»m mÆt ngoµi tÕ bµo vµ hai ®¬n vÞ d­íi
 n»m mÆt trong tÕ bµo. Bèn ®¬n vÞ nµy g¾n ®èi xøng nhau b»ng cÇu disulfid. Th«ng qua
receptor nµy, insulin g¾n vµo d­íi ®¬n vÞ  g©y kÝch thÝch tyrosinkinase cña ®¬n vÞ d­íi 
lµm ho¹t hãa hÖ thèng vËn chuyÓ n glucose ë mµng tÕ bµo ( glucose transporters = GLUT),
lµm cho glucose ®i vµo trong tÕ bµo mét c¸ch dÔ dµng, ®Æc biÖt lµ tÕ bµo c¬, gan vµ tÕ bµo
mì. HiÖn nay ng­êi ta ®· ph¸t hiÖn ra 5  chÊt vËn chuyÓn glucose ph©n bè ë nh÷ng tÕ bµo
kh¸c nhau. T¸c dông lµm h¹ glucose m¸u cña insulin xuÊt hiÖn nhanh chØ trong vßng vµi
phót sau khi tiªm tÜnh m¹ch vµ bÞ mÊt t¸c dông bëi insulinase.

C¬ chÕ t¸c dông xin ®äc thªm bµi “Hormon”.

2.1.2. T¸c dông kh«ng mong muèn

Nh×n chung, insulin rÊt Ýt ®éc, nh­ng còng cã thÓ gÆp :

- DÞ øng: Cã thÓ xuÊt hiÖn sau khi tiªm lÇn ®Çu hoÆc sau nhiÒu lÇn tiªm insulin, tû lÖ dÞ
øng nãi chung thÊp.

- H¹ glucose m¸u: Th­êng gÆp khi tiªm insulin qu¸ liÒu, g©y ch¶y må h«i, h¹ th©n nhiÖt,
co giËt, thËm chÝ cã thÓ h«n mª.

- Ph¶n øng t¹i chç tiªm: Ngøa, ®au, cøng (teo mì d­íi da) hoÆc u mì vïng tiªm. §Ó tr¸nh
t¸c dông phô nµy, nªn thay ®æi  vÞ trÝ tiªm th­êng xuyªn.

- T¨ng ®­êng huyÕt håi øng (rebound): GÆp ë nh÷ng bÖnh nh©n dïng insulin liÒu cao sau
khi ngõng thuèc.

2.1.3. ChÕ phÈm

Dùa vµo d­îc ®éng häc vµ nhu cÇu ®iÒu trÞ insulin  ®­îc xÕp  thµnh 3 nhãm chÕ phÈm
kh¸c nhau:

2.1.3.1. Insulin t¸c dông nhanh:
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+ Insulin hydroclorid: Thêi gian xuÊt hiÖn t¸c dông sau khi tiªm 1 giê vµ ®¹t tèi ®a sau 3
giê vµ kÐo dµi t¸c dông kho¶ng 6 giê. Thuèc ®­îc sö dông trong h«n mª do ®¸i th¸o
®­êng, 1ml chøa 20-40 ®¬n vÞ, cã thÓ tiªm b¾p, d­íi da, tÜnh m¹ch.

+ Nhò dÞch Insulin- kÏm: ChØ tiªm d­íi da; sau khi tiªm 1 giê b¾t ®Çu xuÊt hiÖn t¸c dông
vµ kÐo dµi kho¶ng 14 giê.

2.1.3.2. Insulin t¸c dông trung b×nh:

- Insophan insulin: (NPH - Neutral Protamin Hagedorninsulin) d¹ng nhò dÞch, lµ sù phèi
hîp insulin, protamin vµ kÏm trong m«i tr­êng ®Öm phosphat. Cø 100 ®¬n vÞ insulin, cã
thªm 0,4mg protamin. Tiªm d­íi da, t¸c dông xuÊt hiÖn sau 2 giê vµ kÐo dµi kho¶ng 24
giê.

- Lente insulin: D¹ng nhò dÞch, tiªm d­íi da xuÊt hiÖn t¸c dông sau 2 giê vµ kÐo dµi
kho¶ng 24 giê.

2.1.3.3. Insulin t¸c dông chËm:

Insulin protamin kÏm: ChÕ phÈm d¹ng nhò dÞch, cø 100 ®¬n vÞ insulin cã kÌm theo 0,2mg
protamin. Thêi gian xuÊt hiÖn t¸c dôn g sau khi tiªm d­íi da 4-6 giê vµ kÐo dµi tíi 37 giê.

Insulin kÏm t¸c dông chËm (Ultralente insulin) tiªm d­íi da, thêi gian xuÊt hiÖn t¸c dông
vµ kÐo dµi t¸c dông gÇn gièng insulin protamin - kÏm.

2.1.4. ¸p dông ®iÒu trÞ

- TÊt c¶ c¸c bÖnh nh©n t¨ng glucose  m¸u thuéc týp I ®Òu ®­îc chØ ®Þnh dïng insulin.
Ngoµi ra, insulin cßn ®­îc chØ ®Þnh cho bÖnh nh©n t¨ng glucose m¸u týp II, sau khi ®·
thay ®æi chÕ ®é ¨n vµ dïng c¸c thuèc chèng t¨ng glucose m¸u tæng hîp kh«ng cã t¸c
dông.

- T¨ng glucose m¸u sau c¾t bá tôy  t¹ng, ë phô n÷ cã thai.

- T¨ng glucose m¸u cã ceton m¸u vµ niÖu cao.

Trªn  c¬ së ®Þnh l­îng insulin trong m¸u cña ng­êi b×nh th­êng, ta thÊy l­îng insulin bµi
tiÕt trung b×nh vµo kho¶ng 18 - 40 ®¬n vÞ/24 giê, mét nöa sè ®ã ®­îc gäi lµ insulin c¬ së,
l­îng insulin cßn l¹i ®­îc bµi tiÕt theo b÷a ¨n. V× vËy, ®Ó duy tr× l­îng glucose m¸u æn
®Þnh, insulin nªn dïng kho¶ng 0,2 - 0,5 ®¬n vÞ cho 1 kilogam thÓ träng/24 giê.

 Cho ®Õn nay, duy nhÊt cã insulin lµ dïng ®­êng tiªm, cßn c¸c thuèc h¹ glucose m¸u
kh¸c  cã c¬ chÕ t¸c dông kh¸c nhau nh­ng ®­êng dïng duy nhÊt lµ uèng ®Ó ®iÒu trÞ t¨ng
glucose m¸u typ II sau Ýt nhÊt 3 th¸ng ®· thay ®æi chÕ ®é ¨n, t¨ng c­êng tËp luyÖn thÓ lùc
kh«ng cã kÕt qu¶. C¸c thuèc nµy kh«ng thay thÕ chÕ ®é ¨n gi¶m glucid, gi¶m n¨ng l­îng
vµ t¨ng c­êng ho¹t ®éng thÓ lùc trong qu¸ tr×nh ®iÒu trÞ. Dùa vµo c¬ chÕ, c¸c thuèc chèng
t¨ng glucose m¸u®­êng uèng ®­îc chia thµnh:

- Thuèc kÝch thÝch bµi tiÕt insulin

- Thuèc lµm t¨ng nh¹y c¶m cña tÕ bµo ®Ých víi insulin

- Thuèc lµm gi¶m hÊp thu glucose ë ruét.
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- C¸c thuèc b¾t ch­íc incretin(incretin mimetic) vµ thuèc øc chÕ DPP4(dipeptidyl
peptidase 4 inhibitor).

2.2. Thuèc kÝch thÝch bµi tiÕt insulin

2.2.1. DÉn xuÊt Sulfonylure

Tõ nh÷ng n¨m 1942, Janbon vµ céng sù ®· ph¸t hiÖn ®­îc t¸c dông h¹ glucose m ¸u cña
mét sè sulfonamid ë sóc vËt thÝ nghiÖm vµ bÖnh nh©n ®iÒu trÞ th­¬ng hµn. Nhê ph¸t hiÖn
nµy, carbutamid, mét sulfonamid ®­îc tæng hîp cã t¸c dông h¹ glucose m¸u, sö dông trªn
l©m sµng. Nh­ng do cã t¸c dông øc chÕ tuû x­¬ng, thuèc ®· bÞ l·ng quªn. Son g nhu cÇu
®iÒu trÞ bÖnh ®¸i th¸o ®­êng ngµy cµng cao, kho¶ng 20 thuèc ®· ®­îc tæng hîp vµ dùa
vµo c­êng ®é t¸c dông vµ d­îc ®éng häc c¸c thuèc xÕp thµnh hai thÕ hÖ I vµ II.

- ThÕ hÖ I gåm: tolbutamid, acetohexamid, tolazamid, clopropamid.

- ThÕ hÖ II: t¸c dông m¹nh gÊp kho¶ng 100 lÇn vµ cã thêi gian t¸c dông dµi h¬n thÕ hÖ I
nªn chØ cÇn dïng 1 lÇn trong mét ngµy, gåm: glibenclamid, glipizid, gliclazid.

B¶ng 32.1: Tãm t¾t mét sè th«ng sè d­îc ®éng häc vµ liÒu dïng mét sè  thuèc
nhãm sulfonylure

    ThÕ hÖ Thuèc

C­êng ®é

t¸c dông

Nång ®é cao
nhÊt trong

m¸u sau khi
uèng (giê)

Thêi gian
b¸n th¶i

(giê)

Thêi gian
kÐo dµi t¸c
dông (giê)

LiÒu trung b×nh

(gam)/24 giê)

Tolbutamid
(Orabet)

1 3-5 5-6 6-12 0,5-2,0

Acetohexamid
(Dymelor)

2-4 4-5 12-24 0,25-1,25

Tolazamid
(Tolinase)

4-8 7 12-24 0,1-0,75

ThÕ hÖ 1

Clopropamid
(Meldian,)

5-10 2-4 18-35 40-60 0,1-0,5

Glibenclamid
(Maninil,)

100-200 4-5 4-5 24 0,0025-0,02

      ThÕ hÖ 2

Glipizid (Glucotrol) 100-200 1-3 4 10-16 0,005-0,02

2.2.1.1. C¬ chÕ t¸c dông:

Dùa vµo nh÷ng nghiªn cøu thùc nghiÖm trªn tuyÕn tôy c« lËp, ®¶o tôy c« lËp vµ nu«i cÊy
tÕ bµo , Pfeifer vµ céng sù (1981) ®· chøng minh  r»ng, t¸c dông h¹ glucose m¸u cña c¸c
dÉn xuÊt sulfonylure lµ do t¸c dông trªn receptor bÒ mÆt K+ATPase cña tÕ bµo  ë ®¶o
Langerhans lµm chÑn kªnh K + nh¹y c¶m víi ATP, g©y gi¶m K + ®i vµo trong tÕ bµo t¹o ra
sù khö cùc mµng dÉn ®Õn më kªnh calci lµm t¨ng l­îng calci tõ ngo¹i bµo ®i vµo trong tÕ
bµo, kÝch thÝch gi¶i phãng insulin.
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Mét sè nghiªn cøu gÇn ®©y chøng minh c¸c thuèc nµy cßn lµm t¨ng sè l­îng vµ t¨ng tÝnh
nhËy c¶m receptor cña insulin ë b¹ch cÇu ®¬n nh©n to, tÕ bµo mì, hång cÇu, do ®ã lµm
t¨ng t¸c dông cña insulin. Theo Krall (1985), c¸c dÉn xuÊt sulfonylure cã t¸c dông kÝch
thÝch gi¶i phãng ra somatostatin, chÝnh somatostatin øc chÕ gi¶i phãng glucagon, cho nªn
còng g©y h¹ glucose m¸u.

Ngoµi ra, ng­êi ta cßn thÊy thuèc  cã t¸c dông øc chÕ insulinase, øc chÕ sù kÕt hîp insulin
víi kh¸ng thÓ kh¸ng insulin vµ sù kÕt g¾n víi prot ein huyÕt t­¬ng.

2.2.1.2. D­îc ®éng häc

Thuèc ®­îc hÊp thu nhanh qua ®­êng tiªu hãa. Nång ®é tèi ®a trong m¸u ®¹t ®­îc sau
khi uèng kho¶ng 2-4 giê, g¾n vµo protein huyÕt t­¬ng 92 -99% chñ yÕu lµ albumin. G¾n
m¹nh nhÊt lµ glibenclamid, g¾n kÐm nhÊt lµ clopro pamid.

Thuèc ®­îc chuyÓn hãa chñ yÕu ë gan. Tolbutamid chuyÓn hãa nhê ph¶n øng oxy hãa
th«ng qua hÖ enzym chuyÓn hãa ë microsom gan thµnh mét sè chÊt chuyÓn hãa vÉn cßn
t¸c dông nh­ hydroxymethyl -tolbutamid, 4-hydroxymethyl-tolazamid. Clopropamid
kh«ng bÞ chuyÓn hãa sÏ th¶i trõ qua thËn.

ThËn lµ ®­êng th¶i trõ chñ yÕu cña c¸c thuèc h¹ glucose m¸u dïng ®­êng uèng. Riªng
glibenclamid th¶i chñ yÕu qua gan, v× vËy ®­îc chØ ®Þnh cho nh÷ng bÖnh nh©n t¨ng
glucose m¸u cã chøc n¨ng thËn suy yÕu.

2.2.1.3. ChØ ®Þnh:

- TÊt c¶ bÖnh nh©n t¨ng glucose m¸u typ II, kh«ng phô thuéc insulin.

- Ng­êi bÐo bÖu trªn 40 tuæi cã insulin m¸u d­íi 40 ®¬n vÞ mét ngµy.

2.2.1.4. Chèng chØ ®Þnh:

- T¨ng glucose m¸u typ I, phô thuéc insulin

- Ng­êi cã thai, cho con bó, suy chøc n¨ng gan, th Ën

- T¨ng glucose m¸u nÆng trong t×nh tr¹ng tiÒn h«n mª hoÆc h«n mª.

2.2.1.5. T¸c dông kh«ng mong muèn:

- H¹ glucose m¸u, dÞ øng, rèi lo¹n tiªu hãa, buån n«n, n«n, vµng da t¾c mËt.

- Tan m¸u, tho¸i hãa b¹ch cÇu h¹t.

- Ph¶n øng gièng disulfuram khi dïng clo propamid cïng r­îu (gÆp kho¶ng 1 -15% bÖnh
nh©n).

- H¹ natri m¸u hay gÆp víi clopropamid, do cã t¸c dông gièng ADH (ë 50% bÖnh nh©n).

2.2.1.6. T­¬ng t¸c thuèc:

Thuèc thÕ hÖ I g¾n m¹nh vµo protein huyÕt g©y nªn c¹nh tranh ë vÞ trÝ g¾n víi mét sè
thuèc: dicoumarol, diphenylhydantoin, salicylat, phenylbutazon, sulfonamid. ThÕ hÖ II
kh«ng cã t­¬ng t¸c kiÓu nµy.
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Cloramphenicol, IMAO, probenecid lµm t¨ng t¸c dông h¹ glucose m¸u cña c¶ hai thÕ hÖ I
vµ II, nh­ng corticoid, thuèc tr¸nh thai, diphenylhydantoin, rifamp icin, INH, c¸c
phenothiazin l¹i g©y gi¶m t¸c dông h¹ glucose m¸u cña thuèc.

Thuèc øc chÕ -adrenergic dïng cïng víi c¸c dÉn xuÊt sulfonylure g©y nhÞp tim nhanh,
thay ®æi huyÕt ®éng häc vµ t¨ng t¸c dông h¹ glucose m¸u v× vËy tr¸nh dïng phèi hîp.

2.2.2 Lo¹i kh«ng ph¶i sulfonylure

2.2.2.1. Nateglinid:

Lµ dÉn xuÊt cña D-phenylalanin cã t¸c dông kiÓm so¸t sù t¨ng ®­êng huyÕt sau b÷a ¨n,
do vËy sÏ c¶i thiÖn t×nh tr¹ng t¨ng ®­êng huyÕt sau khi ¨n ë bÖnh nh©n t¨ng glucose m¸u
typ II.

Trong c¬ thÓ, nateglinid g¾n vµ o receptor ®Æc hiÖu (SUR 1) ë tÕ bµo  cña tôy lµm chÑn
kªnh K+ nhËy c¶m víi ATP, g©y khö cùc mµng tÕ bµo lµm më kªnh calci. Calci kÝch thÝch
gi¶i phãng insulin. Do thuèc cã ®Æc ®iÓm g¾n nhanh  vµ t¸ch ra nhanh khái receptor ®Æc
hiÖu nªn kÝch thÝch bµi tiÕ t insulin nhanh, nªn nhanh chãng kiÓm so¸t ®­êng huyÕt sau
khi ¨n. Nh­ng còng do thuèc t¸ch ra khái receptor ®Æc hiÖu nhanh lµm rót ng¾n giai ®o¹n
kÝch thÝch bµi tiÕt insulin, lµm gi¶m nguy c¬ t¨ng cao insulin trong m¸u nªn tr¸nh ®­îc
t×nh tr¹ng h¹ glucose m¸u vµ sù suy kiÖt tÕ bµo  cña tôy.

Thuèc ®­îc hÊp thu tèt qua ®­êng tiªu hãa, thøc ¨n t¨ng hÊp thu thuèc. Sau uèng liÒu duy
nhÊt 60mg, nång ®é tèi ®a trong m¸u ®¹t ®­îc sau 55 phót. Thuèc g¾n vµo protein huyÕt
víi tû lÖ 99% vµ cã thêi gian b¸n th¶i 1,4 - 2 giê. Trong c¬ thÓ thuèc bÞ chuyÓn hãa qua
Cyt-P450 (CyP3A4, CYP2C9) ë gan vµ th¶i trõ qua mËt vµ qua n­íc tiÓu.

Thuèc cã ph¹m vi an toµn réng, Ýt ®éc tÝnh. Nghiªn cøu trªn l©m sµng víi liÒu 60, 120,
180mg uèng tr­íc b÷a ¨n 20 phót, cã t¸c dông kiÓm so¸ t ®­êng huyÕt sau ¨n râ rÖt.
Thuèc cã thÓ dïng riªng rÏ hoÆc kÕt hîp víi metformin ®Ó kiÓm so¸t sù t¨ng ®­êng huyÕt
sau ¨n ë ng­êi t¨ng glucose m¸u typ II.

2.2.2.2.Repaglinid

Gièng nh­ nateglinid, repaglinid còng cã t¸c dông kiÓm so¸t ®­êng huyÕt nhanh sau  khi
¨n do vËy c¸ch dïng gièng nhau víi liÒu khëi ®Çu 500 mcg sau ®ã ®iÒu chØnh liÒu phô
thuéc vµo ®¸p øng cña bÖnh nh©n nh­ng kh«ng v­ît qu¸ 16 mg/ngµy.

2.3.Thuèc lµm t¨ng nh¹y c¶m cña tÕ bµo ®Ých víi insulin

2.3.1. DÉn xuÊt cña biguanid

C¸c dÉn xuÊt cña biguanid cã cÊu tróc hoµn toµn kh¸c víi dÉn xuÊt sulfonylure gåm:
phenformin (phenethylbiguanid) do g©y acid lactic m¸u, nªn  ®· bÞ ®×nh chØ l­u hµnh trªn
thÞ tr­êng, hiÖn chØ cßn  metformin (dimethylbiguanid) .

MÆc dï c¸c thuèc nµy cã t¸c dông h¹ glucose m¸u râ rÖt ë nh÷ng ng­êi t¨ng glucose
m¸u, nh­ng c¬ chÕ t¸c dông cßn ch­a ®­îc râ. Mét sè t¸c gi¶ cho r»ng, thuèc t¸c dông
th«ng qua sù t¨ng dung n¹p glucose, øc chÕ sù t©n t¹o glucose vµ t¨ng tæng hîp glycogen
ë gan do t¨ng ho¹t tÝnh glycogensynthetase vµ  lµm t¨ng t¸c dông cña insulin ë tÕ bµo
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ngo¹i vi. Ngoµi ra, thuèc cßn h¹n chÕ hÊp thu glucose ë ruét. Thuèc kh«ng t¸c dông trùc
tiÕp trªn tÕ bµo  cña ®¶o Langerhans, vµ chØ cã t¸c dông khi cã mÆt insulin néi sinh, nªn
thuèc ®­îc chØ ®Þnh ë bÖnh nh©n tôy c ßn kh¶ n¨ng bµi tiÕt insulin.

- Metformin (Glucophage): HÊp thô kÐm qua ®­êng tiªu hãa, kh«ng g¾n vµo protein
huyÕt t­¬ng, kh«ng bÞ chuyÓn hãa, th¶i trõ chñ yÕu qua thËn. Thêi gian b¸n th¶i kho¶ng
1,3 - 4,5 giê, thêi gian t¸c dông kho¶ng 6 -8 giê, liÒu trung b×nh 0,5-2,5g/24 giê, tèi ®a
3g/24 giê vµ ®­îc chia lµm 3 lÇn sau c¸c b÷a ¨n hµng ngµy.

+ Gièng nh­ dÉn xuÊt sulfonylure, metfomin ®­îc chØ ®Þnh dïng riªng rÏ hoÆc kÕt hîp víi
c¸c thuèc kh¸c  cho bÖnh nh©n t¨ng glucose m¸u typ II sau khi ®iÒu chØnh chÕ ® é ¨n vµ
tËp luyÖn thÓ lùc kh«ng cã hiÖu qu¶. Metformin cã thÓ kÕt hîp víi mét sè thuèc kh¸c ®Ó
kÝch thÝch buång trøng trong ®iÒu trÞ v« sinh. Kh«ng dïng thuèc ë ng­êi t¨ng glucose
m¸u cã ceton m¸u cao vµ cã ceton niÖu, phô n÷ cã thai, cho con bó.

 + Thuèc cã thÓ g©y rèi lo¹n tiªu hãa, acid hãa m¸u do t¨ng acid lactic ®Æc biÖt ë bÖnh
nh©n cã kÌm theo gi¶m chøc n¨ng gan, thËn.

2.3.2.C¸c thuèc thuéc nhãm thiazolidindion

Lµ nh÷ng thuèc cã cÊu tróc vµ c¬ chÕ t¸c dông hoµn toµn  kh¸c víi dÉn xuÊt sulfonylure
vµ biguanid. C¸c thuèc nhãm nµy lµ nh÷ng chÊt chñ vËn vµ cã ¸i lùc cao víi PPAR 
(peroxisome proliferator activated receptor ). Receptor nµy ë trong nh©n tÕ bµo chÞu
tr¸ch nhiÖm ®iÒu hßa mét sè gen liªn quan ®Õn sù chuyÓn hãa lipid vµ glucose. Khi thuèc
g¾n vµo receptor g©y nªn sù t­¬ng t¸c víi ADN ®Æc hiÖu lµm ho¹t hãa gi¶i m· gen, lµm
t¨ng nhËy c¶m cña tÕ bµo víi insulin gióp t¨ng chuyÓn ho¸ glucid vµ lipid. Trªn thùc
nghiÖm, ng­êi ta thÊy c¸c thuèc lµm t¨ng chuyÓn hãa glucose vµ t¨ng sè l­îng insulin
receptor ë mµng tÕ bµo, t¨ng tæng hîp glycogen th«ng qua t¨ng ho¹t tÝnh
glycogensynthetase vµ t¨ng sö dông glucose ë ngo¹i vi.

C¸c thuèc thuéc dÉn xuÊt thiazolidindion cã thÓ dïng riªng rÏ hoÆc phèi hîp víi
metformin hoÆc c¸c thuèc trong nhãm sulfonylure  nh­ng kh«ng phèi hîp víi insulin ®Ó
®iÒu trÞ t¨ng glucose m¸u typ II. Thuèc kh«ng ®­îc dïng cho ng­êi bÞ suy gan, suy tim,
phô n÷ cã thai, cho con bó.Trong qu¸ tr×nh ®iÒu trÞ cÇn th­êng xuyªn theo dâi chøc n¨ng
gan. Hai thuèc trong nhãm  sö dông nhiÒu hiÖn nay l µ :

- Pioglitazon (Actos) viªn 15,30,45 mg, uèng 15 -45 mg/ngµy.

- Rosiglitazon (Avandia) viªn 4;8 mg, uèng 4 -8 mg/ngµy.

2.4. Thuèc lµm gi¶m hÊp thu glucose ë ruét:  acarbose (Glucobay):

Thuèc ®­îc chØ ®Þnh ë bÖnh nh©n t¨ng glucose m¸u typ II kÌm theo bÐo bÖu. C¬ chÕ t¸c
dông cña thuèc kh«ng liªn quan ®Õn sù bµi tiÕt insulin ë tÕ bµo  cña tôy mµ th«ng qua sù
øc chÕ - glucosidase ë bê bµn ch¶i niªm m¹c ruét non. Ngoµi ra, thuèc cßn øc chÕ,
glucoamylase, maltase ë ruét. Cuèi cïng, lµm gi¶m hÊp thu glucose g©y h¹  glucose m¸u.

Thuèc cã thÓ g©y rèi lo¹n tiªu hãa nh­ tr­íng bông, tiªu ch¶y vµ ®au bông.
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Khi ®iÒu trÞ, cÇn ®iÒu chØnh liÒu cho phï hîp víi tõng bÖnh nh©n, nh­ng nh×n chung liÒu
trung b×nh cho ng­êi lín 300mg trong 24 giê. C¸c thuèc kh¸ng acid, cholestyrami n, mét
sè chÊt hÊp phô m¹nh vµ chÕ phÈm chøa enzym tiªu hãa lµm gi¶m t¸c dông cña acarbose.

Kh«ng dïng thuèc ë nh÷ng ng­êi cã rèi lo¹n chøc n¨ng hÊp thu, phô n÷ cã thai, cho con
bó vµ trÎ em d­íi 18 tuæi.

 2.5. C¸c thuèc b¾t ch­íc incretin (incretin mimeti c) vµ thuèc øc chÕ
DPP4(dipeptidyl peptidase 4 inhibitor) .

  GÇn ®©y ng­êi ta t×m ra 2 peptid hormon  GLP1, GIP gäi chung lµ incretin cã nguån gèc
t¹i niªm m¹c ruét, cã t¸c dông ®iÒu hoµ glucose m¸u sau khi ¨n th«ng qua sù kÝch thÝch
bµi tiÕt insulin vµ lµm chËm sù th¸o rçng d¹ dµy. Trªn c¬ së ph¸t hiÖn nµy liraglutid vµ
exenatid hai chÊt gièng incretin (incretin mimetic) ®ang ®­îc thö nghiÖm l©m sµng pha II
vµ III trªn bÖnh nh©n t¨ng glucose m¸u typ II.

  GLP1 kÝch thÝch bµi tiÕt insulin sau khi ¨n rÊt m¹n h, ngoµi ra cßn øc chÕ bµi tiÕt
glucagon, lµm chËm sù th¸o rçng d¹ dµy, kÝch thÝch sù sao chÐp gen glucokinase vµ
GLUT2 nh­ng l¹i mÊt t¸c dông nhanh do bÞ enzym dipeptidylpeptidase ph¸ huû nªn cã
thêi gian b¸n th¶i d­íi 2 phót. Vildagliptin, sitagliptin, s axagliptin lµ c¸c chÊt øc chÕ
DPP4 lµm kÐo dµi t¸c dông cña GLP1 ®ang ®­îc thö nghiÖm l©m sµng pha II trªn bÖnh
nh©n t¨ng glucose m¸u typ II.

C©u hái tù l­îng gi¸

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

2. Tr×nh bµy c¸ch ph©n lo¹i, c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña nhãm
sulfonylure.

3. Tr×nh bµy t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña nhãm biguanid vµ
acarbose.

4. Tr×nh bµy t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña nateglinid vµ nhãm
thiazolidindion.


