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§iÒu trÞ b»ng thuèc chèng ®«ng 

 

               TS. T¹ M¹nh C−êng 

ViÖn Tim M¹ch ViÖt Nam  

 

§iÒu trÞ b»ng thuèc chèng ®«ng lµ mét ph−¬ng ph¸p ®iÒu trÞ ®−îc sö dông 

réng r·i nh»m môc ®Ých ®iÒu trÞ vµ phßng ngõa huyÕt khèi. Ph−¬ng ph¸p ®· cho 

thÊy tÝnh hiÖu qu¶ cña nã tuy nhiªn nguy c¬ dÉn ®Õn ch¶y m¸u khi sö dông c¸c 

thuèc chèng ®«ng lµ kh«ng ph¶i hiÕm gÆp. HiÓu biÕt cÆn kÏ vÒ c¬ chÕ t¸c ®éng cña 

c¸c thuèc sö dông, chØ ®Þnh vµ c¸c biÕn chøng cã thÓ ®Ó sö dông chóng mét c¸ch 

cã ý thøc vµ ®¹t ®é an toµn cao. 

C¬ chÕ cña sù h×nh thµnh huyÕt khèi 

 HuyÕt khèi cã thÓ coi nh− mét qu¸ tr×nh ®«ng m¸u ®−îc khëi ph¸t bëi sù 

biÕn ®æi líp ¸o trong cña m¹ch m¸u (Owren). §iÒu trÞ chèng ®«ng nh»m phßng 

ngõa sù h×nh thµnh huyÕt khèi tuy nhiªn vÉn ph¶i duy tr× sù ®«ng m¸u cÇn thiÕt 

cho sù sèng. 

Sinh lý cña qu¸ tr×nh ®«ng m¸u   

 M¸u ch¶y trong mét hÖ thèng kÝn. Trong tr−êng hîp m¹ch m¸u bÞ tæn 

th−¬ng, c¬ thÓ ph¸t ®éng mét c¬ chÕ chèng ®ì: ®«ng m¸u. §«ng m¸u (hÐmostase) 

bao gåm mét giai ®o¹n khëi ®Çu lµ giai ®o¹n tiÓu cÇu b¸m dÝnh néi m¹c m¹ch m¸u 

(endothÐlioplaquettaire) vµ mét giai ®o¹n thø hai gäi lµ h×nh thµnh côc m¸u ®«ng 

(coagulation)    

Giai ®o¹n ®Çu cña qu¸ tr×nh ®«ng m¸u 

 Khi néi m¹c m¸u bÞ tæn th−¬ng tiÓu cÇu sÏ di chuyÓn ®Õn vµ b¸m dÝnh vµo 

chç tán th−¬ng, ®ång thêi gi¶i phãng ra c¸c chÊt trung gian co m¹ch vµ c¸c chÊt 

ho¸ h−íng ®éng b¹ch cÇu. Sau ®ã tiÓu cÇu sÏ bÞ ph©n huû vµ tËp trung c¸c tiÓu cÇu 

kh¸c tíi, h×nh thµnh nªn sù ng−ng kÕt tiÓu cÇu. 
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 Sù kÕt dÝnh tiÓu cÇu cã vai trß cña líp néi m« vµ d−íi néi m«, c¸c thô thÓ 

cña mµng tiÓu cÇu vµ mét sè glycoprotÐine huyÕt t−¬ng. Khi néi m¹c m¹ch m¸u bÞ 

tæn th−¬ng, nã béc lé líp collagÌne d−íi néi m¹c vµ tiÓu cÇu dÝnh vµo líp 

collagÌne nµy nhê phøc hîp glycoprotÐine GP Ia/IIa vµ dÝnh vµo fibronectine nhê 

glycoprotÐine GP Ic/IIa. 

 Sau khi kÕt dÝnh, c¸c tiÓu cÇu tr¶i réng ra  bÒ mÆt bÞ tæn th−¬ng. Lóc nµy 

tiÓu cÇu ®−îc ho¹t ho¸ bëi c¸c yÕu tè ngo¹i sinh nh− lµ collagÌne hoÆc thrombine. 

Khi tiÓu cÇu ho¹t ho¸ sÏ gi¶i phãng c¸c thµnh phÇn trong h¹t cña tiÓu cÇu: c¸c h¹t 

®Æc chøa ADP vµ sÐrotonine, c¸c h¹t alpha chøa fibrinogÌne, fibronectine, yÕu tè 

vWF vµ yÕu tè sinh tr−ëng cã nguån gèc tiÓu cÇu (PDGF).    

 Sau khi ho¹t ho¸ nång ®é canxi trong tiÓu cÇu t¨ngvµ do ®ã  yÕu tè tiÓu cÇu 

GP IIb/IIIa bÞ ho¹t ho¸. D−íi t¸c ®éng cña yÕu tè nµy, c¸c tiÓu cÇu tiÕn l¹i gÇn 

nhau vµ dÝnh vµo nhau thµnh tõng líp vµ gi÷a c¸c líp lµ fibrinogÌne vµ vWF. Cïng 

trong thêi gian nµy, axit arachidonique ®−îc gi¶i phãng ra tõ thµnh tiÓu cÇu vµ 

®−îc chuyÓn d¹ng bëi oxyclo-oxygÐnase thµnh endoperoxydes. Thromboxane 

synthÐtase t¸c ®éng vµo mét trong c¸c endoperoxyde nµy ®Ó t¹o nªn thromboxane 

A2.  

 Thromboxane A2 chuyÓn vËn dßng canxi trong tiÓu cÇu vµ tham gia ho¹t 

ho¸ thô thÓ GP IIb/IIIa. §©y lµ mét yÕu tè lµm gia t¨ng ph¶n øng co m¹ch. 

 Sù kÕt dÝnh cña tiÓu cÇu bÞ øc chÕ bëi mét prostaglandine dÉn xuÊt tõ axit 

arachidonique vµ tõ sù tæng hîp cña thµnh m¹ch: prostacycline lµ mét chÊt gi·n 

m¹ch. 

§«ng m¸u thø ph¸t hay sù h×nh thµnh côc m¸u ®«ng 

  Sù h×nh thµnh côc m¸u ®«ng lµm cho huyÕt khèi ch¾c l¹i do sù chuyÓn 

fibrinogÌne dÔ tan thµnh fibrinogÌne kh«ng hoµ tan hay fibrine. 

 Qu¸ tr×nh ®«ng m¸u bÞ chi phèi bëi hµng lo¹t yÕu tè mµ phÇn lín c¸c yÕu tè 

nµy ®−îc tæng hîp tõ gan. Nã ®−îc gäi theo tªn hay theo sè t−¬ng øng víi danh 

ph¸p quèc tÕ. C¸c yÕu tè nµy thuéc hai nhãm:    
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- C¸c enzyme hay tiÒn enzyme ®−îc tæng hîp phÇn lín tõ gan. TÊt c¶ c¸c enzymes 

nµy trõ yÕu tè XIIa, thuéc nhãm sÐrine protÐase. Bèn yÕu tè (II, VII, IX, X) cÇn 

ph¶i cã vitamine K ®Ó tæng hîp chóng tõ gan.   

- C¸c yÕu tè thóc ®Èy ph¶n øng enzyme bao gåm: 

- ProaccÐlÐrine (yÕu tè V) tæng hîp tõ gan,  

- YÕu tè chèng hÐmophiline A ( yÕu tè VIII),  

- KininogÌne cã träng l−îng ph©n tö cao ®ãng vai trß bÒ mÆt cña qu¸ tr×nh 

h×nh thµnh côc m¸u ®«ng.  

Qu¸ tr×nh h×nh thµnh côc m¸u ®«ng tiÕn triÓn theo hai con ®−êng, con 

®−êng ngo¹i sinh vµ con ®−êng néi sinh. 

1) Con ®−êng ngo¹i sinh lµ mét con ®−êng ®−îc triÓn khai nhanh chãng trong thêi 

gian vµi gi©y. YÕu tè VII (proconvertine) tù g¾n vµo phÇn phospholipide cña 

thomboplastine tÕ bµo khi cã mÆt cña canxi. Khi ®· ho¹t ho¸, yÕu tè VII t¸c 

®éng vµo yÕu tè X (Stuart). YÕu tè X ®· ho¹t ho¸ (Xa) khi cã mÆt cña yÕu tè V 

(proaccÐlÐrine) c¾t prothrombine (yÕu tè II) thµnh nhiÒu m¶nh gäi lµ 

thrombine. 

2) Con ®−êng néi sinh triÓn khai chËm h¬n. §iÓm khëi ph¸t cña con ®−êng nµy lµ 

c¸c bÒ mÆt kh«ng ph¶i lµ néi m¹c m¹ch m¸u (d−íi néi m«, m¶ng v÷a x¬, bÒ 

mÆt nh©n t¹o) vµ cã vai trß cña 4 yÕu tè: yÕu tè XII (yÕu tè Hageman), 

kininogÌne träng l−îng ph©n tö cao, prÐkallicrÐine, yÕu tè XI (plasma 

thromboplastine antÐcÐdent). YÕu tè XI ho¹t ho¸ sÏ t¸c ®éng vµo yÕu tè IX 

(yÕu tè chèng hÐmophilie B). YÕu tè IX sau khi ®−îc ho¹t ho¸ sÏ g¾n vµo mét 

phospholipide ®Ó t¹o thµnh mét phøc hîp víi yÕu tè VIII (yÕu tè chèng 

hÐmophilie A). Phøc hîp nµy sÏ ho¹t ho¸ yÕu tè X (Stuart) lóc ®ã còng g¾n vµo 

phospholipide nµy cña tiÓu cÇu. Hai con ®−êng néi sinh vµ ngo¹i sinh lóc nµy 

kÕt hîp víi nhau: yÕu tè Xa khi cã mÆt cña yÕu tè V sÏ c¾t prothrombine thµnh 

thrombine. 

Sù h×nh thµnh fibrine lµ mét giai ®o¹n nhanh nhÊt cña qu¸ tr×nh h×nh thµnh côc 

m¸u ®«ng. Thrombine c¾t c¸c peptides A vµ B ë vÞ trÝ ®Çu cña chuçi A alpha vµ A 

bªta cña firinogÌne vµ biÕn ®æi liªn kÕt monomÌres mét c¸ch tù ph¸t thµnh 
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polymÌres. Sù æn ®Þnh cña fibrine cÇn ph¶i cã sù t¸c ®éng cña yÕu tè XIII (yÕu tè 

æn ®Þnh fibrine) ho¹t ho¸ bëi fibrine khi cã mÆt cña canxi. Fibrine t¹o thµnh mét 

m¹ng l−íi v©y c¸c hång cÇu trong khu vùc nµy: ®ã lµ huyÕt khèi ®á. Sù co côc m¸u 

trong c¬ thÓ cho phÐp cñng cè v÷ng ch¾c qu¸ tr×nh ®«ng m¸u. Co côc m¸u nµy lµ 

do c¸c tiÓu cÇu cè ®Þnh trªn m¹ng l−íi fibrine co l¹i. 

VÊn ®Ò lµ cã sù tån t¹i cña c¸c chÊt øc chÕ sù h×nh thµnh côc m¸u ®«ng 

- Quan träng nhÊt ®ã lµ antithrombine III do gan tæng hîp vµ ®−îc gäi lµ ®ång 

yÕu tè (co-facteur) cña hÐparine.    

- ProtÐine C lµ mét yÕu tè øc chÕ sinh lý sù h×nh thµnh côc m¸u ®«ng, phô 

thuéc vitamine K . ProtÐine C ®−îc ho¹t ho¸ bëi thrombine khi cã mÆt cña 

thrombo-moduline néi m¹c vµ mét yÕu tè phô thuéc vitamine K huyÕt t−¬ng kh¸c 

®ã lµ protÐine S. ProtÐine C bÊt ho¹t yÕu tè Va vµ yÕu tè VIIIa. ProtÐine C ho¹t ho¸ 

cã thÓ bÞ bÊt ho¹t bëi yÕu tè bÊt ho¹t plasminogÌne type I (PAI-1). 

HÖ thèng ®¹i thùc bµo ®Æc biÖt cña gan ng¨n ngõa sù lan réng cña côc m¸u 

®«ng b»ng c¸ch ph¸ huû c¸c ph©n tö ho¹t ho¸ l−u hµnh trong tuÇn hoµn. 

Tiªu sîi huyÕt  

Qu¸ tr×nh tiªu sîi huyÕt cho phÐp hoµ tan côc m¸u ®«ng. Nã thùc hiÖn nhê 

sù ho¹t ho¸ plasminogÌne thµnh plasmine, mét chÊt tiªu huû protÐine chñ yÕu cña 

hÖ thèng tiªu fibrine. 

PlasminogÌne lµ mét glycoprotÐine ®−îc tæng hîp tõ gan. §êi sèng b¸n 

huû cña nã lµ 48 giê. PlasminogÌne cã thÓ g¾n vµo ®−îc fibrine. Sù ho¹t ho¸ 

plasminogÌne ®−îc thùc hiÖn theo con ®−êng néi sinh hoÆc ngo¹i sinh. 

Con ®−êng ngo¹i sinh ®−îc ph¸t ®éng bëi tPA. §ã lµ mét s¶n phÈm ho¹t 

ho¸ sinh lý cña tÕ bµo néi m¹c. Tû lÖ cña tPA gi¶m ®i ë ng−êi cã tuæi vµ 3 th¸ng 

cuèi cña thêi kú mang thai, t¨ng lªn sau ø trÖ tÜnh m¹ch, ho¹t ®éng thÓ lùc vµ can 

thiÖp phÉu thuËt. 

Con ®−êng néi sinh phô thuéc vµo yÕu tè XII vµ ®−îc thùc hiÖn th«ng qua 

mét protÐine trung gian cã tªn lµ "®ång yÕu tè cña yÕu tè Hageman" (Hageman's 

factor cofactor). 
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 Con ®−êng néi sinh còng cã thÓ ®−îc ho¹t ho¸ bëi pro-urokinase, tiÒn chÊt 

cña urokinase h×nh thµnh tõ hai chuçi ph©n huû cña fibrine.  

Plasmine bao gåm hai chuçi, mét chuçi nÆng (60 000 daltons) vµ mét chuçi 

nhÑ (25 000 daltons). Nã tù tÊn c«ng kh«ng nh÷ng fibrine mµ cßn c¶ fibrinogÌne 

vµ c¸c yÕu tè  V, VII, XII, XIII cña qu¸ tr×nh h×nh thµnh côc m¸u ®«ng.  

Plasmine cã thÓ ho¹t ho¸ c¸c tiÓu cÇu vµ ®©y lµ c¬ së cho ®iÒu trÞ phèi hîp 

b»ng c¸c chÊt chèng ng−ng tËp tiÓu cÇu khi sö dông trÞ liÖu tiªu sîi huyÕt ®Ó ng¨n 

ngõa hiÖn t−îng t¸i t¾c nghÏn.  

Sinh lý bÖnh cña sù h×nh thµnh huyÕt khèi 

 HuyÕt khèi lµ mét qu¸ tr×nh dÉn ®Õn sù h×nh thµnh côc m¸u ®«ng trong c¬ 

thÓ: côc huyÕt khèi. Ba yÕu tè ®ãng vai trß x¸c ®Þnh trong c¬ chÕ bÖnh sinh cña nã. 

 YÕu tè thµnh m¹ch: sù kh«ng toµn vÑn cña líp néi m« 

 Tõ c¸c th−¬ng tæn cã b¶n chÊt tù nhiªn kh¸c nhau (chÊn th−¬ng, viªm, dÞ 

øng, nhiÔm ®éc, do nguyªn nh©n dinh d−ìng), c¸c th−¬ng tæn néi m¹c gi¶i phãng 

ra thromboplastine tæ chøc. D−íi t¸c ®éng cña 3 yÕu tè huyÕt t−¬ng: yÕu tè VII 

(proconvertine), yÕu tè X (stuart), yÕu tè V (proaccÐlerine), thromboplastine tæ 

chøc chuyÓn thµnh prothrombinase. C¸c tiÓu cÇu sÏ cè ®Þnh trªn c¸c mÐp vÕt 

th−¬ng ®Ó t¹o thµnh côc huyÕt khèi tr¾ng (nót tiÓu cÇu), tiÕp theo lµ côc t¾c cã 

thµnh phÇn fibrine-m¸u (fibrino-cruorique)  hay huyÕt khèi ®á. 

 Do vËy, vÕt loÐt cña líp néi m¹c ®éng m¹ch do c¸c m¶ng v÷a x¬ liÖu cã thÓ 

khëi ph¸t mét hÖ thèng h×nh thµnh côc m¸u ®«ng ngo¹i sinh g©y ra huyÕt khèi 

®éng m¹ch. 

 YÕu tè m¸u 

 M¸u t¨ng ®«ng cã thÓ cã do t¨ng thêi gian h×nh thµnh thromboplastine 

ngo¹i sinh, do suy gi¶m c¬ chÕ øc chÕ, nhÊt lµ antithrombine, do rèi lo¹n 

fibrinogÌne. §a hång cÇu, t¨ng tiÓu cÇu, rèi lo¹n chuyÓn ho¸ lipide còng lµ c¸c yÕu 

tè thuËn lîi cho sù h×nh thµnh huyÕt khèi. 

 YÕu tè huyÕt ®éng 
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 Tèc ®é tuÇn hoµn chËm lµ mét yÕu tè chñ yÕu trong sù h×nh thµnh huyÕt 

khèi tÜnh m¹ch. 

 Thùc tÕ c¸c yÕu tè kh«ng g©y t¸c ®éng riªng rÏ mµ ch¾c ch¾n, nã t−¬ng t¸c 

ë nh÷ng møc ®é kh¸c nhau, c¸c yÕu tè thµnh m¹ch vµ tiÓu cÇu ®ãng vai trß chñ 

yÕu trong nguyªn nh©n cña huyÕt khèi ®éng m¹ch, tèc ®é tuÇn hoµn chËm vµ rèi 

lo¹n trong m«i tr−êng  tuÇn hoµn l¹i lµ nguyªn nh©n chñ yÕu cña huyÕt khèi tÜnh 

m¹ch. 

Sù b¶o vÖ sinh lý chèng l¹i huyÕt khèi 

 C¬ thÓ co nh÷ng c«ng cô ®Ó chèng l¹i hiÖn t−îng ®«ng m¸u néi m¹ch: 

- Prostacycline (PGI2) ®−îc tæng hîp bëi thµnh m¹ch b×nh th−êng, chèng l¹i hiÖn 

t−îng kÕt dÝnh tiÓu cÇu; nã ph©n t¸n c¸c tiÓu cÇu ®· kÕt dÝnh l¹i. 

- Dßng ch¶y cña m¸u tuÇn hoµn cuèn ®i vµ lµm ph©n t¸n c¸c ®¸m tiÓu cÇu. Nã hoµ 

tan thrombine ë bÒ mÆt huyÕt khèi. 

- Gan vµ hÖ thèng liªn vâng néi m¹c, mét mÆt s¶n xuÊt ra c¸c chÊt øc chÕ tù nhiªn 

(®Æc biÖt antithrombine), mÆt kh¸c, ph¸ huû vµ trung hoµ c¸c yÕu tè ®«ng m¸u ho¹t 

ho¸;  

  - Sù tiªu fibrine sinh lý lµm hoµ tan c¸c huyÕt khèi fibrine 

 

c¸c thuèc chèng ng−ng tËp tiÓu cÇu 

AxÝt AcÐtylsalicylique 

 AxÝt acÐtylsalicylique (aspirine) øc chÕ sù gi¶i phãng vµ tËp trung tiÓu cÇu 

do bÊt ho¹t men cyclo-oxygÐnase cña tiÓu cÇu. Aspirine ®−îc hÊp thu mét c¸ch 

nhanh chãng ë d¹ dµy vµ t¸ trµng víi nång ®é tèi ®a trong huyÕt t−¬ng ®¹t ®−îc 

ngay sau 15 phót sö dông thuèc. Thuèc còng cã thÓ ®−îc sö dông theo ®−êng tÜnh 

m¹ch vµ cã t¸c dông chèng ng−ng tËp tiÓu cÇu ngay sau mét vµi phót tiªm tÜnh 

m¹ch. C¸c t¸c dông phô chñ yÕu x¶y ra t¹i ®−êng tiªu ho¸ (xuÊt huyÕt tiªu ho¸ do 

thñng hay loÐt d¹ dµy) vµ c¸c t¸c dông phô nµy phô thuéc vµo liÒu l−îng sö dông. 

Ng−îc l¹i, c¸c ®Æc tÝnh antithrombine xuÊt hiÖn ngay tõ liÒu 80 mg/ngµy vµ nã 

còng kh«ng t¨ng cao h¬n ë nh÷ng liÒu m¹nh h¬n. 
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Ticlopidine 

 Ticlopidine  (Ticlid) ng¨n chÆn sù ng−ng tËp tiÓu cÇu b»ng c¸ch øc chÕ liªn 

kÕt phô thuéc ADP cña fibrinogÌne ë mµng tiÓu cÇu. Thuèc ®−îc dïng theo ®−êng 

uèng 2 viªn 250 mg/ngµy vµ thêi ®iÓm t¸c ®éng tèi ®a cña thuèc b¾t ®Çu tõ ngµy 

thø 3. Nguy c¬ gi¶m b¹ch cÇu h¹t cña thuèc lµ cã thÓ nªn sù theo dâi c«ng thøc 

m¸u cø 2 tuÇn/lÇn trong 3 th¸ng ®Çu ®iÒu trÞ lµ cÇn thiÕt. C¸c t¸c dông phô kh¸c 

cña thuèc lµ g©y ¶nh h−ëng trªn hÖ tiªu ho¸ (Øa ch¶y, buån n«n vµ viªm gan), trªn 

da (ban ngøa)  vµ sÏ mÊt ®i khi ngõng thuèc. 

 Phèi hîp aspirine vµ ticlodipine sÏ t¹o nªn mét sù hiÖp ®ång t¸c dông trong 

viÖc chèng t¹o thµnh huyÕt khèi. TrÞ liÖu phèi hîp nµy ®−îc ¸p dông trong th¸ng 

®Çu sau khi nong m¹ch vµnh cã ®Æt stenn ®Ó tr¸nh h×nh thµnh huyÕt khèi trong 

lßng stenn. 

Mét sè chÊt chèng ng−ng tËp tiÓu cÇu kh¸c 

Dipyridamole (Persantine) trªn thùc nghiÖm cã kh¶ n¨ng −c chÕ sù ng−ng 

tËp tiÓu cÇu th«ng qua viÖc øc chÕ ADP cña fibrinogÌne ë mµng tiÓu cÇu.  

C¸c dung dÞch Dextran (Promit, RhÐomacrodex, HÐmodex) ®−îc sö dông 

®Ó truyÒn tÜnh m¹ch trong tr−êng hîp cÇn n©ng thÓ tÝch tuÇn hoµn. Nã cho phÐp 

®iÒu chØnh tÝnh t¨ng kÕt dÝnh vµ tÝnh t¨ng ®é tËp trung tiÓu cÇu trong c¸c tr−êng 

hîp nµy. 

C¸c thuèc chèng ®«ng 

HÐparine th−êng (hÐparine non fractionÐe) 

§−îc ph©n lËp tõ n¨m 1916 bëi Mac Lean vµ Howell vµ ®−îc sö dông lÇn 

®Çu tiªn vµo n¨m 1924, hÐparin lµ mét mucopolysaccharide cã träng l−îng ph©n tö 

kho¶ng 17 000 daltons. Ng−êi ta cã thÓ t×m thÊy hÐparine trong nhiÒu c¬ quan, ®Æc 

biÖt trong phæi vµ trong gan. 

Sau khi ®−a vµo c¬ thÓ, hÐparine g¾n víi alpha-2-globuline vµ khuyÕch t¸n 

mét phÇn vµo kho¶ng quanh m¹ch. Thuèc kh«ng v−ît qua líp thanh m¹c vµ rau 

thai (v× vËy ta cã thÓ sö dông cho ng−êi mang thai). Nã sÏ mÊt ho¹t tÝnh chèng 

®«ng d−íi t¸c ®éng cña men hÐparinase cã nguån gèc tõ gan vµ thuèc ®−îc ®µo 
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th¶i qua thËn. Suy gan vµ suy thËn sÏ t¹o ®iÒu kiÖn cho sù tÝch luü thuèc trong 

m¸u. Khi tiªm truyÒn tÜnh m¹ch, ®êi sèng b¸n huû cña thuèc rÊt ng¾n: 60 - 90 

phót. Víi ®−êng tiªm d−íi da, sù hÊp thu thuèc x¶y ra tõ tõ vµ t¸c dông kÐo dµi tõ 

8 ®Õn 12 giê tuú theo liÒu l−îng sö dông.  

KiÓu t¸c dông  

T¸c ®éng trªn sù ®«ng m¸u 

 T¸c ®éng chÝnh cña thuèc lµ chèng thrombine. Thuèc t¨ng c−êng t¸c ®éng 

cña ®ång yÕu tè protÐine, antithrombine III, trung hoµ thrombine vµ nh− vËy nã 

chèng l¹i sù chuyÓn d¹ng fibrinogÌne thµnh fibrine. T¸c dông nµy x¶y ra tøc th×. 

C−êng ®é cña nã phô thuéc vµo tû lÖ gi÷a sè l−îng hÐparine l−u hµnh vµ nång ®é 

thrombine h×nh thµnh. ë nång ®é huyÕt t−¬ng cao (trªn 30 microgam/ml) hÐparine 

ng¨n chÆn hoµn toµn sù chuyÓn d¹ng nãi trªn. ë nång ®é huyÕt t−¬ng thÊp h¬n (2-

10 microgam/ml), nã lµm chËm ®i sù h×nh thµnh fibrine vµ t¹o ®iÒu kiÖn thuËn lîi 

cho qu¸ tr×nh tù b¶o vÖ sinh lý chèng l¹i sù ®«ng m¸u néi m¹ch vµ h×nh thµnh 

huyÕt khèi. HÐparine bÞ bÊt ho¹t trong tr−êng hîp c¬ thÓ nhiÔm toan. 

 Phøc hîp AT III - hÐparine còng cã t¸c dông antithromboplastine. Phøc hîp 

nµy lµm gi¶m ho¹t ®éng cña c¸c yÕu tè XII, XI, IX vµ øc chÕ yÕu tè Xa. 

 HÐparine t¹o ®iÒu kiÖn mét c¸ch gi¸n tiÕp cho sù tiªu sîi huyÕt b»ng c¸ch 

t¨ng nång ®é c¸c chÊt ho¹t ho¸ plasminogÌne ë møc ®é fibrine. 

C¸ch dïng 

C¸c nguyªn t¾c chung 

 HÐparine ®−îc sö dông theo ®−êng tÜnh m¹ch hay tiªm d−íi da. 

Hai d¹ng thuèc ®−îc ®ãng èng hiÖn nay cã thÓ sö dông ®−îc lµ: 

- HÐparinate Natri 5% (1 ml = 50 mg = 5 000 ®¬n vÞ) 

- HÐparinate Canxi 25% (1 ml = 250 mg = 25 000 ®¬n vÞ) 

LiÒu l−îng ®−îc chØ ®Þnh theo mg (hÖ thèng y tÕ Ph¸p) hay b»ng ®¬n vÞ 

quèc tÕ (hÖ thèng anglo-saxon): 1 mg = 100 ®¬n vÞ. 

§Ó ®¹t hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ, trÞ liÖu hÐparine ®ßi hái ph¶i ®¹t ®−îc mét sù gi¶m 

®«ng víi TCA tõ 2 ®Õn 3 lÇn so víi chøng. Tõ 4 lÇn so víi chøng trë ®i sÏ cã nguy 
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c¬ g©y ch¶y m¸u. Nång ®é hÐparine trong m¸u tuÇn hoµn cã thÓ ®Þnh l−îng trùc 

tiÕp. Ph¹m vi ®iÒu trÞ trong kho¶ng tõ 0,2 ®Õn 0,5 U/ml huyÕt t−¬ng. 

ë ng−êi b×nh th−êng, hÐparine trong m¸u tõ 2 ®Õn 3 microgam/ml ®ñ ®Ó 

®¶m b¶o mét sù gi¶m ®«ng cã hiÖu qu¶. LiÒu l−îng hÐparine theo thø tù lµ 

5mg/kg/ngµy trong 2 ngµy ®Çu tiªn sau ®ã gi¶m liÒu xuèng 3 hoÆc 4 mg/kg/ngµy  

trong nh÷ng ngµy tiÕp theo.  

Trong bÖnh lý huyÕt khèi, ®é nh¹y c¶m cña c¬ thÓ ®èi víi hÐparine bÞ gi¶m. 

LiÒu ®iÒu trÞ khëi ®Çu nªn ®¹t ®−îc 10 mg/kg/ngµy. Trong qu¸ tr×nh tiÕn triÓn, ®é 

nh¹y c¶m cña c¬ thÓ ®èi víi hÐparine dÇn trë vÒ b×nh th−êng. 

ViÖc ®iÒu trÞ nh− vËy ph¶i ®¸p øng ®óng tõng giai ®o¹n tiÕn triÓn cña bÖnh. 

Th«ng th−êng, liÒu ®Çu tiªn, gäi lµ liÒu pháng ®o¸n, ®−îc tÝnh to¸n dùa trªn 

c¬ së 5-6 mg/kg/ngµy. LiÒu nµy cho phÐp thö ®é nh¹y c¶m cña c¬ thÓ ng−êi bÖnh 

víi hÐparine. Nh÷ng liÒu vÒ sau ®−îc tÝnh to¸n dùa trªn c¬ së cña kÕt qu¶ xÐt 

nghiÖm ®èi chøng. 

Víi mét trÞ liÖu hÐparine dù phßng, liÒu pháng ®o¸n cã thÓ vµo kho¶ng 

4mg/kg/ngµy.  

Trong tr−êng hîp cã nguy c¬ ch¶y m¸u, liÒu pháng ®o¸n gi¶m ®i mét nöa. 

Cho dï bÊt cø thuèc ®−îc sö dông theo ®−êng nµo, khëi ®Çu cña viÖc sö 

dông thuèc nªn ®−îc ¸p dông theo ®−êng tÜnh m¹ch víi liÒu tõ 0,5 - 1 mg/kg ®èi 

víi c¸c tr−êng hîp bÖnh lý huyÕt khèi t¾c m¹ch ®Ó cã thÓ ®¹t ®−îc nång ®é 

hÐparine hiÖu qu¶ mét c¸ch tøc th×. 

TrÞ liÖu hÐparine ®−êng tÜnh m¹ch 

 Th«ng th−êng ng−êi ta sö dông HÐparinate Natri. 

 TruyÒn tÜnh m¹ch liªn tôc lµ mét c¸ch dïng lý t−ëng cho ng−êi bÖnh. 

HÐparine hoµn toµn æn ®Þnh trong dung dÞch glucose 5% vµ nÕu sö dông b¬m tiªm 

®iÖn th× cung l−îng hÐparine truyÒn vµo rÊt h»ng ®Þnh. NÕu kh«ng ta cã thÓ sö 

dông c¸ch tiªm tÜnh m¹ch qua cathÐter cø mçi 2 giê. 

 Khi cÇn ph¶i dõng hÐparine v× biÕn chøng ch¶y m¸u hoÆc ph¶i can thiÖp 

phÉu thuËt, sù b×nh th−êng vÒ ®«ng m¸u cã thÓ ®¹t ®−îc trung b×nh sau 3 giê kÓ tõ 
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khi ngõng truyÒn hÐparine. Trong tr−êng hîp khÈn cÊp mét liÒu duy nhÊt 0,5 

mg/kg protamine sulfate hoÆc clohydrate ®ñ ®Ó trung hoµ hÐparine trong m¸u. 

TrÞ liÖu HÐparine tiªm d−íi da     

 §−êng tiªm d−íi da ®−îc sö dông víi chÕ phÈm HÐparinate Canxi 

(Calciparine duíi da). Víi ®−êng tiªm nµy, hÐparine ngÊm vµo m¸u nhanh chãng 

vµ æn ®Þnh vµ t¸c dông kÐo dµi tõ 8 ®Õn 12 giê. LiÒu l−îng còng gièng nh− chØ 

®Þnh ®èi víi ®−êng tiªm truyÒn tÜnh m¹ch.  

 LiÒu l−îng pháng ®o¸n nãi chung ®−îc chØ ®Þnh cho 2 lÇn tiªm/ngµy lµ 0,1 

ml/10 kg. 

Trong tr−êng hîp bÞ huyÕt khèi-t¾c m¹ch, khëi ®Çu cña ®iÒu trÞ nªn tiªm 

d−íi da 3 lÇn/24 giê (cø mçi 8 giê). B¾t ®Çu tõ ngµy thø 6 hay thø 7, cã thÓ ¸p 

dông tiªm 2 lÇn/ngµy (cø mçi 12 giê). 

Trong tr−êng hîp sö dông ®Ó phßng ngõa huyÕt  khèi, cã thÓ chØ ®Þnh ngay 

c¸ch tiªm cø mçi 12 giê/ngµy. 

Khi ngõng tiªm hÐparine d−íi da, sù b×nh th−êng vÒ ®«ng m¸u trë l¹i sau 

12-14 giê kÓ tõ khi tiªm mòi tiªm sau cïng. Trong tr−êng hîp khÈn cÊp cÇn ®¹t sù 

b×nh th−êng ngay vÒ ®«ng m¸u, cÇn tiªm tÜnh m¹ch protamine sulfate hay 

clohydrate víi liÒu 0,5 mg/kg vµ cø nh− vËy lÆp l¹i sau mçi 3 giê cho ®Õn giê thø 

12 kÓ tõ thêi ®iÓm tiªm mòi tiªm cuèi cïng. 

TrÞ liÖu hÐparine tiªm d−íi da lµ mét c¸ch thøc ®iÒu trÞ cã thÓ ¸p dông l©u 

dµi cho ng−êi bÖnh. C¸ch thøc ®iÒu trÞ nµy cã thÓ tiÕp theo c¸ch thøc ®iÒu trÞ 

truyÒn liªn tôc tÜnh m¹ch. Trong tr−êng hîp nµy, liÒu ®Çu tiªn tiªm d−íi da ph¶i 

d−íi 0,2 ml cña liÒu pháng ®o¸n chuÈn (hoÆc 0,4 ml cho mét bÖnh nh©n 60 kg). 

§−êng truyÒn tÜnh m¹ch ®−îc ngõng sau khi tiªm mòi nµy 10 phót. LiÒu l−îng cña 

mòi tiªm thø hai sÏ tuú thuéc vµo kÕt qu¶ cña xÐt nghiÖm kiÓm tra tiÕn hµnh vµo 

giê thø 6. 

Theo dâi sinh hãa cña ®iÒu trÞ chèng ®«ng b»ng hÐparine 

 HiÖn nay hai xÐt nghiÖm ®−îc sö dông ®Ó theo dâi viÖc ®iÒu trÞ b»ng 

hÐparine lµ thêi gian cÐphaline-kaolin ho¹t ho¸ (temp de cÐphalin-kaolin activÐ - 

TCA) vµ ®Þnh l−îng hÐparine m¸u. §Ó ®¹t hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ, TCA ph¶i ®¹t tõ 2-3 
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lÇn so víi chøng vµ hÐparine m¸u ph¶i ®¹t tõ 0,2 ®Õn 0,5 ®¬n vÞ/ml. HiÖn nay, 

chóng ta chñ yÕu dùa vµo thêi gian Howell. Theo dâi vµ ®¸nh gi¸ thêi gian Howell 

còng gÇn gièng nh− TCA. 

 Thêi gian lµm xÐt nghiÖm kiÓm tra tuú thuéc vµo c¸ch thøc sö dông 

hÐparine. Víi hÐparine truyÒn tÜnh m¹ch liªn tôc, xÐt nghiÖm kiÓm tra thùc hiÖn 

lÇn ®Çu tiªn sau 4 giê, sau ®ã cã thÓ thùc hiÖn c¸c xÐt nghiÖm theo dâi vµo bÊt cø 

thêi ®iÓm nµo. Trong tr−êng hîp hÐparine tiªm tÜnh m¹ch cø mçi 2 giê, xÐt nghiÖm 

theo dâi lÇn ®Çu tiªn thùc hiÖn 1 giê sau mòi tiªm thø hai. Víi hÐparine tiªm d−íi 

da, xÐt nghiÖm ®−îc thùc hiÖn 6 giê sau mòi tiªm thø nhÊt. C¸c lÇn xÐt nghiÖm sau 

cã thÓ thùc hiÖn trong kho¶ng thêi gian tõ 2 ®Õn 6 giê sau c¸c lÇn tiªm. Lµm l¹i 

mét xÐt nghiÖm sau 10 giê kÓ tõ lóc b¾t ®Çu ®iÒu trÞ mµ mét ®iÒu nªn lµm. Nã cho 

phÐp biÕt ®−îc r»ng, liÖu 2 lÇn tiªm trong mét ngµy cã thÓ duy tr× ®−îc mét sù 

gi¶m ®«ng cã hiÖu qu¶ mét c¸ch h»ng ®Þnh hay kh«ng. 

 C¸c xÐt nghiÖm kiÓm tra vµo nh÷ng ngµy tiÕp theo ®−îc tiÕn hµnh hµng 

ngµy hay 2 ngµy/lÇn trong tuÇn lÔ ®Çu tiªn, råi tiÕn hµnh hµng tuÇn vµo thêi gian 

tiÕp theo khi ®iÒu trÞ ®· c©n b»ng ë liÒu thÊp h¬n hay b»ng 5 mg/kg. 

 LiÒu l−îng cÇn ®−îc ®iÒu chØnh theo kÕt qu¶ xÐt nghiÖm kiÓm tra. LiÒu sÏ 

gi¶m xuèng tõ 20 ®Õn 25% khi TCA trong kho¶ng tõ 3-4 lÇn so víi chøng, 50% 

khi TCA > 4 lÇn so víi chøng.  LiÒu còng sÏ ®−îc t¨ng lªn tõ 20-25% khi TCA = 

1,5 - 2,0 lÇn so víi chøng, t¨ng lªn 50% nÕu kh«ng cã sù thay ®æi nµo hay chØ thay 

®æi kh«ng ®¸ng kÓ cña TCA. 

 HÐparine träng l−îng ph©n tö thÊp 

Tõ hÐparine th−êng, ng−êi ta cã thÓ t¹o ra ®−¬c hÐparine träng l−îng ph©n 

tö thÊp. Träng l−îng ph©n tö n»m trong kho¶ng tõ 2000 - 10000 Da. HiÖu qu¶ ®iÒu 

trÞ kh«ng phô thuéc vµo sù kÐo dµi cña TCA. C¸c xÐt nghiÖm sinh ho¸ kh«ng cÇn 

ph¶i tiÕn hµnh mét c¸ch hÖ thèng. Thuèc ®−îc sö dông dµi ngµy cho nh÷ng bÖnh 

nh©n cao tuæi hoÆc suy thËn. XÐt nghiÖm theo dâi ®èi víi ®iÒu trÞ b»n hÐparine 

träng l−îng ph©n tö thÊp lµ ®Þnh l−îng yÕu tè kh¸ng Xa ho¹t ho¸. XÐt nghiÖm ®−îc 

lµm sau khi tiªm d−íi da 4 giê.  Ph¹m vi ®iÒu trÞ tõ 0,5-1,0 UI anti-Xa nÕu kh«ng 

cã nguy c¬ ch¶y m¸u, 0,3 - 0,6 trong nh÷ng tr−êng hîp kh¸c. 
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NhiÒu lo¹i hÐparine träng l−îng ph©n tö thÊp hiÖn nay ®−îc sö dông trong 

phßng ngõa vµ ®iÒu trÞ biÕn chøng huyÕt khèi - t¾c m¹ch: 

- nadroparine (Fraxiparine, èng 0,2; 0,3; 0,4; 0,6; 0,8 hay 1 ml), 

- enoxaparine (Lovenox, èng 0,2; 0,4; 0,6; 0,8 hay 1 ml), 

- daltÐparine ( Fragmine, èng 0,2 ml chøa 2 500 hay 5 000 UI anti-Xa), 

- tinzaparine (Innohep, èng 0,5; 0,7; 0,9 ml víi 1 ml = 20 000 UI anti-Xa). 

Fraxiparine ®−îc chØ ®Þnh trong ®iÒu trÞ phßng ngõa bÖnh huyÕt khèi-t¾c 

m¹ch víi liÒu l−îng 1 lÇn tiªm d−íi da 0,3 ml trong ngµy. Trong ®iÒu trÞ huyÕt 

khèi - t¾c m¹ch, liÒu l−îng cÇn thiÕt lµ 100 UI/kg tiªm d−íi da cø mçi 12 giê. 

Kh«ng nªn chØ ®Þnh dïng thuèc trong tr−êng hîp loÐt d¹ dµy - hµnh t¸ trµng 

tiÕn triÓn, bÖnh lý ch¶y m¸u vµ tai biÕn m¹ch n·o (ngo¹i trõ tai biÕn t¾c nghÏn 

m¹ch n·o). thuèc ®−îc sö dông thËn träng trong c¸c tr−êng hîp t¨ng huyÕt ¸p, suy 

gan hoÆc suy thËn, bÖnh lý m¹ch m¸u vâng m¹c, tiÒn sö loÐt ®−êng tiªu ho¸, phô 

n÷ cã thai, c¸c ®iÒu trÞ ®ang ®−îc chØ ®Þnh cã c¸c thuèc chèng viªm gi¶m ®au hay 

axit acÐtylsalicylique, dextran, chèng ng−ng tËp tiÓu cÇu hay kh¸ng vitamine K (cã 

thÓ t¨ng c−êng t¸c dông).  

Thuèc kh¸ng vitamine K  

 §©y lµ nh÷ng thuèc chèng h×nh thµnh côc m¸u ®«ng dïng theo ®−êng uèng 

vµ cã thÓ ®iÒu trÞ l©u dµi cho ng−êi bÖnh. T¸c dông cña chóng kÐo dµi h¬n cña 

hÐparine nh−ng xuÊt hiÖn muén. Cã thÓ chia AVK lµm hai nhãm theo thµnh phÇn 

ho¸ häc: 

C¸c dÉn xuÊt cña coumarine 

 §©y lµ nh÷ng thuèc ®−îc c«ng bè ®Çu tiªn (ph©n lËp tõ dicoumarol bëi Link 

n¨m 1941). Thuéc nhãm nµy cã Sintrom, Coumadine (muèi warfarine), Apegmone 

chØ cã mét nh©n coumarine duy nhÊt. 

C¸c dÉn chÊt cña indanedione 

 C¸c thuèc ®−îc sö dông hiÖn nay lµ PrÐviscan vµ Pindione. 

C¬ chÕ t¸c dông 
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C¸c kh¸ng vitamine K (AVK) cã mét t¸c ®éng c¹nh tranh víi vitamine K 

trong tÕ bµo gan mµ ë ®©y c¸c tÕ bµo nµy tæng hîp nªn c¸c yÕu tè ®«ng m¸u cña 

huyÕt t−¬ng: II, VII, IX, X. Vitamine K cã kh¶ n¨ng t¸c ®éng nh− lµ mét nhãm 

prosthÐtique cña mét enzyme cÇn thiÕt cho sù tæng hîp nµy. T¸c ®éng cña thuèc 

kÐo theo sù thiÕu hôt dÇn dÇn cña c¸c yÕu tè kh¸c nhau vµ lµm gi¶m nhÒu nhÊt lµ 

tû lÖ prothrombine. Gan lóc nµy sÏ tæng hîp nªn c¸c protÐine kh«ng hoµn chØnh 

gäi lµ PIVKA (proteins induced by vitamine K absence or antagonists). §Æc ®iÓm 

cña c¸c protÐines nµy kh«ng cã mét sè l−îng lín c¸c vÞ trÝ cña axit carboxy-

glutamine cÇn thiÕt ®Ó g¾n canxi.  

V× cã kh¶ n¨ng lµm gi¶m tû lÖ thrombine vµ lµm chËm sù h×nh thµnh 

thrombine, t¹o thuËn lîi cho t¸c dông antithrombine sinh lý nªn c¸c AVK cã t¸c 

dông phßng ngõa sù h×nh thµnh huyÕt khèi. 

HiÖu qu¶ ®iÒu trÞ kh«ng cã ngay tøc th×. §Ó t¸c ®éng trªn tû lÖ 

prothrombine, thêi gian cÇn thiÕt lµ 5 ngµy, 36 giê ®èi víi yÕu tè X, 24 giê ®èi víi 

yÕu tè IX, 4 giê ®èi víi yÕu tè VII. §iÒu trÞ l©u dµi lµ cÇn thiÕt ®Ó cã ®−îc mét sù 

gi¶m ®«ng æn ®Þnh.  

T¸c dông cña c¸c AVK kh«ng nh÷ng bÞ ¶nh h−ëng bëi c¸c yÕu tè ®«ng m¸u 

kh¸c (yÕu tè V, VII, tiÓu cÇu, antithrombine huyÕt t−¬ng) mµ cßn chÞu ¶nh h−ëng 

cña nh÷ng yÕu tè tham gia vµo sù chuyÓn ho¸ protÐine: t¸c dông chèng ®«ng ®−îc 

t¨ng c−êng khi gan gi¶m tæng hîp protÐine trong tr−êng hîp suy gan, suy kiÖt 

nÆng hoÆc trong tr−êng hîp t¨ng c−êng chuyÓn ho¸ protÐine (c−êng gi¸p tr¹ng, 

nhiÔm trïng, ®iÒu trÞ b»ng corticoides). 

ChuyÓn ho¸ 

  C¸c AVK ®−îc hÊp thu nhanh chãng trong ®−êng tiªu ho¸ (d−íi 24 giê nÕu 

nh− kh«ng cã rèi lo¹n tiªu ho¸). Nã ®−¬c chuyÓn vËn bëi albimine huyÕt t−¬ng vµ 

sÏ cè ®Þnh chñ yÕu trong gan. Thuèc ®−îc ®µo th¶i theo mËt d−íi d¹ng c¸c chÊt 

chuyÓn ho¸ kh«ng ho¹t ®éng, t¸i hÊp thu theo chu tr×nh ruét gan vµ bµi tiÕt theo 

®−êng thËn. 

 T¸c dông chèng ®«ng thay ®æi tuú thuéc tõng c¸ thÓ vµ thay ®æi ngay trªn 

cïng mét c¸ thÓ. ChuyÓn ho¸ AVK cã thÓ bÞ ¶nh h−ëng bëi nhiÒu yÕu tè: thøc ¨n 
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cã nhiÒu hay Ýt vitamine K, cã uèng r−îu hay kh«ng; t×nh tr¹ng hÊp thu cña ruét; 

c¸c thuèc: salicylÐs (nhÊt lµ aspirine), noramidopyrine, phÐnylbutazone vµ c¸c dÉn 

xuÊt cña nã, clofibrate, probÐnÐcide (Prototapen), c¸c sulfamides vµ kh¸ng sinh cã 

phæ réng, propafÐnol (Rythmol), cimÐtidine, thyoxine, c¸c thuèc chèng ®éng kinh 

dÉn xuÊt cña hydantoines, quinine, quinidine, tolbutamide, allopurinol, 

amiodarone, cÐphlosporine, kÐtoconazole, metronidazole, chlorpropamide lµm t¨ng 

c−êng t¸c dông cña AVK. Ng−îc l¹i, c¸c bacbituriques, mÐpropamate, Ðthinyl-

oetradiol, rifampicine, cholestyramine, haloperidol, thuèc lîi tiÓu, digitalis, c¸c 

kh¸ng gi¸p tr¹ng tæng hîp lµm gi¶m t¸c dông cña AVK. Suy thËn lµm t¨ng c−êng 

t¸c dông cña AVK, ®Æc biÖt lµ Sintrom. 

 C¸c AVK qua ®−îc hµng rµo rau thai vµ s÷a mÑ. Thuèc chèng chØ ®Þnh 

trong 3 th¸ng ®Çu vµ 3 th¸ng cuèi cña thêi kú mang thai vµ trong giai ®o¹n nu«i 

con b»ng s÷a mÑ.  

¸p dông l©m sµng 

Lùa chän thuèc kh¸ng vitamine K 

 HiÖn nay cã kh¸ nhiÒu lo¹i AVK. Ng−êi ta ph©n chia thµnh 3 lo¹i: 

- Lo¹i t¸c ®éng nhanh (tõ 6 ®Õn 18 giê) nh−ng thêi gian kÐo dµi t¸c dông ng¾n (1-2 

ngµy): Tromexane, viªn 300 mg thuéc nhãm nµy. 

- Lo¹i t¸c ®éng b¸n nhanh (semi-rapide) (tõ 24 - 48 giê) vµ thêi h¹n t¸c dông trung 

b×nh (2 -3 ngµy): Sintrom viªn 4 mg, PrÐviscan viªn 20 mg thuéc nhãm nµy. 

- Lo¹i t¸c ®éng chËm (2 - 3 ngµy) nh−ng kÐo dµi (4 - 5 ngµy), t¸c dông rÊt æn ®Þnh 

víi mét lÇn duy nhÊt sö dông thuèc trong ngµy. Coumadine (viªn 2 vµ 10 mg), 

Apegmone (viªn 4 mg) thuéc nhãm nµy. 

Sù lùa chän AVK tr−íc hÕt  phô thuéc vµo thãi quen vµ kinh nghiÖm sö 

dông cña ng−êi thµy thuèc. Tuy nhiªn, víi nh÷ng tr−êng hîp cÇn ®iÒu trÞ dµi ngµy 

th× chÝnh c¸c AVK cã t¸c dông æn ®Þnh, thêi gian kÐo dµi t¸c dông ë møc ®é trung 

b×nh lµ nh÷ng AVK ®−îc sö dông nhiÒu nhÊt. 

LiÒu l−îng 
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LiÒu l−îng trong nh÷ng ngµy ®Çu tiªn cã thÓ cho 1/2 - 1 viªn/ngµy vµ sau ®ã 

®iÒu chØnh liÒu l−îng tuú theo kÕt qu¶ xÐt nghiÖm lµm vµo ngµy thø 2 hay thø 3 tuú 

theo thêi gian t¸c ®éng cña lo¹i AVK ®· lùa chän. 

 Khi muèn ngõng trÞ liÖu hÐparine vµ thay thÕ b»ng trÞ liÖu kh¸ng vitamine K 

th× trong thêi gian tõ 36 ®Õn 48 giê tr−íc khi ngõng hÐparine, ng−êi bÖnh ph¶i 

®−îc b¾t ®Çu cho dïng AVK víi liÒu duy tr× ë møc ®é trung b×nh ®Ó khi ngõng 

hÐparine, AVK ®· b¾t ®Çu cã t¸c dông thùc sù.  

 Ngïng ®iÒu trÞ AVK ph¶i ®−îc tiÕn hµnh mét c¸ch tõ tõ ®Ó tr¸nh mét ph¶n 

øng t¨ng ®«ng kÞch ph¸t rÊt nguy hiÓm. 

Theo dâi ®iÒu trÞ 

Theo dâi sinh ho¸ cña ®iÒu trÞ b»ng AVK bao gåm sù phèi hîp hai xÐt 

nghiÖm:  

Thêi gian Quick (tû lÖ Prothrombine): b×nh th−êng tû lÖ prothrombine coi 

nh− b»ng 100. Gi¶m prothrombine m¸u ®¹t hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ khi tû lÖ prothrombine 

tõ 25 -35%. Mét tû lÖ prothrombine d−íi 10% ®−îc coi nh− lµ nguy hiÓm (tuy 

nhiªn tai biÕn ch¶y m¸u vÉn cã thÓ x¶y ra víi mét tû lÖ prothrombine cao h¬n). 

Trong ®iÒu trÞ b»ng thuèc kh¸ng vitamine K, tû lÖ prothrombine tõ 60% trë lªn 

®−îc coi nh− thêi gian Quick b×nh th−êng vµ nh− vËy, ®ång nghÜa víi hiÖu qu¶ 

®iÒu trÞ b»ng 0. 

Thêi gian Quick hiÖn nay ®−îc biÓu diÔn b»ng International Normalized 

Ratio (INR) lµ tû lÖ gi÷a thêi gian Quick cña bÖnh nh©n vµ thêi gian Quick cña 

ng−êi chøng. INR ph¶i n»m trong kho¶ng tõ 2-3 trong phßng ngõa vµ ®iÒu trÞ 

huyÕt khèi tÜnh m¹ch, t¾c m¹ch phæi, trong phßng ngõa c¸c biÕn chøng huyÕt khèi-

t¾c m¹ch trong nhåi m¸u c¬ tim, trong rung nhÜ vµ trong 3 th¸ng ®Çu tiªn sau khi 

thay van tim sinh häc. INR ph¶i n»m trong kho¶ng tõ 2,5 ®Õn 3,5 ®èi víi van c¬ 

häc ®éng m¹ch chñ d¹ng ®Üa,  trong kho¶ng tõ 3,5 ®Õn 4,5 ®èi víi van c¬ häc 

thuéc thÕ hÖ ®Çu tiªn (Starr-Edwards, Omniscience, Bjork-Shiley).  

Thêi h¹n cña c¸c xÐt nghiÖm theo dâi phô thuéc rÊt nhiÒu vµo sù æn ®Þnh 

cña ®iÒu trÞ, vµo tinh thÇn cña bÖnh nh©n mµ sù gi¸o dôc ng−êi bÖnh lµ c¬ b¶n. 

Theo dâi ®Þnh kú hµng th¸ng th«ng th−êng lµ ®ñ ®èi víi nh÷ng tr−êng hîp ®iÒu trÞ 



Bµi gi¶ng BÖnh häc Tim M¹ch - TS T¹ M¹nh C−êng - ViÖn Tim M¹ch ViÖt Nam 
http://www.cardionet.vn 

Bµi gi¶ng BÖnh häc Tim M¹ch - TS T¹ M¹nh C−êng - ViÖn Tim M¹ch ViÖt Nam 
http://www.cardionet.vn 

 

16

kÐo dµi vµ dung n¹p tèt, tÝnh æn ®Þnh cao. Khi tiÕn hµnh xÐt nghiÖm nªn cho kiÓm 

tra thªm vÒ hÐmoglobine ®Ó ph¸t hiÖn kÞp thêi c¸c tr−êng hîp ch¶y m¸u kÝn ®¸o. 

TÊt c¶ c¸c bÖnh nh©n ®−îc ®iÒu trÞ b»ng AVK khi cã biÕn chøng ch¶y m¸u ®Òu 

ph¶i ®−îc lµm c¸c xÐt nghiÖm vÒ ®«ng m¸u cÊp. 

ChØ ®Þnh vµ chèng chØ ®Þnh cña thuèc chèng ®«ng 

ChØ ®Þnh tuyÖt ®èi 

TÊt c¶ nh÷ng triÖu chøng vµ dÊu hiÖu cña bÖnh huyÕt khèi - t¾c m¹ch ®Òu 

cÇn ph¶i ®iÒu trÞ b»ng c¸c thuèc chèng ®«ng. §iÒu trÞ chèng ®«ng nµy cã thÓ lµ 

®iÒu trÞ bÖnh hay ®iÒu trÞ phßng ngõa. 

§iÒu trÞ bÖnh 

 §iÒu trÞ bÖnh chñ yÕu giµnh cho c¸c tr−êng hîp huyÕt khèi s¾p x¶y ra hay 

huyÕt khèi võa míi h×nh thµnh: viªm t¾c tÜnh m¹ch, nhåi m¸u phæi, t¾c c¸c ®éng 

m¹ch ngo¹i biªn cã ®−êng kÝnh nhá, ®ît huyÕt khèi míi cña bÖnh ®éng m¹ch chi 

d−íi, huyÕt khèi m¹ch vµnh, t¾c m¹ch n·o mµ c¬ chÕ cña tai biÕn m¹ch râ rµng. 

TrÞ liÖu hÐparine nªn ®−îc ¸p dông sím nhÊt nÕu cã thÓ.  

§iÒu trÞ kÕ tiÕp b»ng kh¸ng vitamine K chØ nªn thùc hiÖn khi ®· lµm gi¶m 

mét c¸ch ch¾c ch¾n sù t¨ng ®«ng trong thêi gian h×nh thµnh huyÕt khèi. 

§iÒu trÞ phßng ngõa 

 §iÒu trÞ chèng ®«ng ng¾n h¹n hay thêi h¹n trung b×nh ®−îc chØ ®Þnh trong 

thêi gian bÊt ®éng  do gÉy x−¬ng, do can thiÖp phÉu thuËt ngo¹i khoa hay s¶n khoa 

®Æc biÖt dÔ xuÊt hiÖn huyÕt khèi hay nh÷ng giai ®o¹n bÊt ®éng cña mét bÖnh lý mµ 

cã nhiÒu kh¶ n¨ng h×nh thµnh huyÕt khèi vÝ dô nh− nh÷ng giai ®o¹n suy tim mÊt 

bï. §iÒu trÞ chèng ®«ng còng ®−îc chØ ®Þnh cho nh÷ng tr−êng hîp hîp tr−íc khi 

®iÒu chØnh nh÷ng rèi lo¹n nhÞp nhÜ trë vÒ nhÞp xoang vµ c¶ sau khi nhÞp xoang ®· 

®−îc thiÕt lËp ë nh÷ng tr−êng hîp nµy (tõ 4 ®Õn 6 tuÇn lÔ). 

 Trong khoa ngo¹i, trÞ liÖu hÐparine th«ng th−êng ®−îc tiªm d−íi da theo 

ph−¬ng ph¸p Kakkar (tiªm 0,2 ml hÐparinate canxi 2 giê tr−íc khi can thiÖp phÉu 

thuËt sau ®ã tiªm d−íi da cø mçi 12 giê - 8 giê). HiÖn nay, phßng  ngõa huyÕt khèi 

tÜnh m¹ch sau phÉu thuËt b»ng hÐparine träng l−îng ph©n tö thÊp mét lÇn tiªm 
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d−íi da/ngµy (Lovenox 2000 UI/ngµy, Fragmine 2500 UI/ngµy). LiÒu l−îng ®−îc 

t¨ng gÊp ®«i trong tr−êng hîp nguy c¬ huyÕt khèi cao. 

 §iÒu trÞ chèng ®«ng dµi ngµy b»ng kh¸ng vitamine K ph¶i ®−îc tiÕn hµnh 

mét c¸ch hÖ thèng: 

- trong nh÷ng tr−êng hîp van tim nh©n t¹o (3 th¸ng ®èi víi van sinh häc, c¶ ®êi ®èi 

víi van c¬ häc); nguy c¬ huyÕt khèi lµ 40% trong tr−êng hîp kh«ng ®iÒu trÞ chèng 

®«ng, 5% trong tr−êng hîp tuy ®· ®−îc chèng ®«ng mét c¸ch hiÖu qu¶; 

- trong c¸c bÖnh van tim (nhÊt lµ van hai l¸) cã biÕn chøng lo¹nh nhÞp tim hay suy 

tim; 

- trong bÖnh lý c¬ tim nguyªn ph¸t cã tim to hoÆc suy tim;  

- trong bÖnh tim phæi m¹n tÝnh do nguyªn nh©n huyÕt khèi; 

- trong c¬ rung nhÜ kÞch ph¸t hay rung nhÜ m¹n tÝnh khi cã nh÷ng yÕu tè nguy c¬ 

vÒ huyÕt khèi phèi hîp (tiÒn sö tai biÕn m¹ch n·o, bÖnh lý m¹ch vµnh, suy tim, tiÓu 

®−êng, t¨ng huyÕt ¸p bÖnh van tim, c−êng gi¸p tr¹ng). INR n»m trong kho¶ng 2-3.  

 

C¸c chØ ®Þnh t−¬ng ®èi 

 Trong bÖnh m¹ch vµnh sau khi nhåi m¸u c¬ tim, thuèc chèng ®«ng chØ nªn 

chØ ®Þnh cho nh÷ng bÖnh nh©n bÞ nhåi m¸u c¬ tim tr−íc réng, ph×nh v¸ch thÊt, rèi 

lo¹n chøc n¨ng thÊt tr¸i nÆng, rung nhÜ, tiÒn sö cã t¾c ®éng m¹ch phæi hay nh÷ng 

®éng m¹ch hÖ thèng. INR nªn n»m trong kho¶ng 2-3. §èi víi nh÷ng bÖnh nh©n 

kh¸c nªn chØ ®Þnh aspirine ë liÒu l−îng chèng ng−ng tËp tiÓu cÇu. 

 Trong c¸c bÖnh ®éng m¹ch chi d−íi, ®iÒu trÞ chèng ®«ng ®−îc chØ ®Þnh cho 

nh÷ng bÖnh nh©n bÞ nh÷ng ®ît tiÕn triÓn cÊp tÝnh vµ cã thÓ chØ cã t¸c dông ®èi víi 

c¸c bÖnh nh©n ®· ®iÒu trÞ ngo¹i khoa hay lµm cÇu nèi ®éng m¹ch, hoÆc ®· ®−îc 

n¹o s¹ch lßng m¹ch. ChØ ®Þnh cßn ®−îc ¸p dông cho nh÷ng tr−êng hîp sau phÉu 

thuËt nh÷ng ®éng m¹ch xa hay cÇu nèi ®éng m¹ch bÞ t¾c do huyÕt khèi. C¸c bÖnh 

nh©n kh¸c, ®Æc biÖt sau phÉu thuËt c¸c ®éng m¹ch cã ®−êng kÝnh trªn 6 mm, nªn 

®−îc ®iÒu trÞ b»ng c¸c thuèc chèng kÕt tËp tiÓu cÇu.    
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 Trong c¸c tr−êng hîp lo¹n nhÞp hoµn toµn kh«ng râ nguyªn nh©n, chØ ®Þnh 

chèng ®«ng ®−îc c¨n cø vµo tuæi cña bÖnh nh©n, con sè huyÕt ¸p, møc ®é gi·n c¸c 

buång tim. 

Chèng chØ ®Þnh 

Chèng chØ ®Þnh tuyÖt ®èi 

- C¸c c¬ ®Þa ch¶y m¸u (ch¶y m¸u tiªu ho¸, suy gan nÆng, bÖnh m¸u), 

- LoÐt tiÕn triÓn ®−êng tiªu ho¸, 

- T¨ng huyÕt ¸p nÆng víi c¸c tæn th−¬ng quan träng ë ®¸y m¾t, 

- Viªm mµng ngoµi tim cÊp, 

- Ph×nh t¸ch thµnh ®éng m¹ch chñ,  

- X¬ v÷a m¹ch n·o tiÕn triÓn, nhÊt lµ khi trong tiÒn sö cã tai biÕn m¹ch n·o. 

C¸c chèng chØ ®Þnh t−¬ng ®èi: 

- Tuæi trªn 70,  
- LoÐt d¹ dµy, t¸ trµng cò,  
- Polype ®−êng tiªu ho¸ hay thËn,  
- Sái thËn, thËn ®a nang, suy thËn,  

- §¸i th¸o ®−êng cã viªm vâng m¹c, 

- T¨ng huyÕt ¸p møc ®é võa ph¶i, 

- Rèi lo¹n t©m thÇn kinh. 

C¸c biÕn chøng cña ®iÒu trÞ chèng ®«ng 

 BiÕn chøng th−êng gÆp nhÊt lµ c¸c tai biÕn ch¶y m¸u. C¸cc biÕn chøng 

kh¸c cã thÓ cã nh−ng rÊt hiÕm gÆp. 

C¸c tai biÕn ch¶y m¸u 

Tai biÕn ch¶y m¸u x¶y ra ®èi víi AVK lín h¬n rÊt nhiÒu so víi hÐparine. 

 C¸c nguyªn nh©n thuËn lîi  

 Th«ng th−êng lµ néi sinh, ®ã lµ: 

- Gi¶m ®«ng do qu¸ liÒu; 

- Cã c¸c rèi lo¹n ®«ng m¸u phèi hîp: thiÕu yÕu tè PTA, Hageman, Stuart, hay 

thiÕu toµn bé c¸c yÕu tè ®«ng m¸u do suy gan, gi¶m tiÓu cÇu...; 
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- C¸c c¬ ®Þa thuËn lîi: tæn th−¬ng ®−êng tiªu ho¸ (loÐt, u, tho¸t vÞ c¬ hoµnh, trÜ), 

viªm nhiÔm m¹n tÝnh (viªm tai gi÷a ch¶y m¸u, viªm mµng ngoµi tim do ch¶y m¸u 

mµng ngoµi tim); 

- Cuèi cïng lµ do sai lÇm trong ®iÒu trÞ: c¸c tai biÕn do tiªm truyÒn, chäc vµo ®éng 

m¹ch, chäc dß mµng phæi hay tuû sèng, nhæ r¨ng, phèi hîp thªm c¸c thuèc cã kh¶ 

n¨ng lµm t¨ng c−êng nguy c¬ ch¶y m¸u (aspirine, phÐnylbutazone, thuèc gi¶m 

cholestÐrol m¸u...). CÇn ph¶i nhÊn m¹nh t¸c ®éng g©y ®éc ®èi víi niªm m¹c d¹ 

dµy - t¸ trµng cña trÞ liÖu kÕt hîp corticoides - chèng ®«ng. 

BiÓu hiÖn l©m sµng  

ThÓ nhÑ 

 Nãi chung c¸c dÊu hiÖu thÓ hiÖn mét sù t¨ng ®«ng qu¸ møc, cÇn ph¶i kiÓm 

tra l¹i c¸c xÐt nghiÖm ®«ng m¸u vµ ®iÒu chØnh l¹i liÒu l−îng thuèc. 

 C¸c dÊu hiÖu l©m sµng th−êng lµ ch¶y m¸u mòi, ch¶y m¸u r¨ng lîi, nèt 

ch¶y m¸u tù nhiªn hay khi bÞ chÊn th−¬ng nhÑ, ®¸i m¸u... 

ThÓ nÆng 

 §«i khi biÓu hiÖn b»ng mét héi chøng ch¶y m¸u nÆng. Tr−êng hîp nµy gÆp 

nhiÒu trong ®iÒu trÞ b»ng AVK. C¸c dÊu hiÖu l©m sµng th−êng bao gåm ch¶y m¸u 

néi t¹ng kÕt hîp víi ch¶y m¸u mòi, c¸c nèt ch¶y m¸u vµ tô m¸u kh¾p n¬i. 

 Còng cã thÓ ch¶y m¸u chØ khu tró nh−ng kh«ng kÐm phÇn nguy hiÓm: 

- Ch¶y m¸u n·o - mµng n·o, 

- Ch¶y m¸y tiªu ho¸, tiÕt niÖu, ch¶y m¸u trong æ bông, 

- Ch¶y m¸u bao ho¹t dÞch, ch¶y m¸u trong c¬, tô m¸u quanh thËn, tô m¸u trong 

ruét g©y héi chøng t¾c hay b¸n t¾c ruét, 

- Trµn m¸u mµng ngoµi tim cã thÓ g©y Ðp tim, 

- Ch¶y m¸u th−îng thËn hai bªn cã thÓ g©y nªn mét héi chøng suy tuyÕn th−îng 

thËn cÊp, 

- Ch¶y m¸u nh·n cÇu, mª ®¹o. 

§iÒu trÞ vµ phßng ngõa tai biÕn 
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  Th¸i ®é ®iÒu trÞ phô thuéc vµo møc ®é nghiªm träng cña tai biÕn bao gåm 

c¸c ®éng t¸c nh− gi¶m liÒu ®iÒu trÞ hay ngõng ®iÒu trÞ, sö dông chÊt ®èi kh¸ng hay 

c¸c biÖn ph¸p ®iÒu trÞ phô trî. 

 C¸c tai biÕn ch¶y m¸u do hÐparine th−êng Ýt khi nghiªm träng. Nãi chung 

ngõng ®iÒu trÞ cã thÓ lµ ®ñ, sau mét vµi giê c¸c thµnh phÇn ®«ng m¸u cã thÓ trë vÒ 

b×nh th−êng. 

 Trong tr−êng hîp tai biÕn nÆng, viÖc trung hoµ còng kh«ng qu¸ khã kh¨n 

b»ng protamine (100 UI  protamine trung hoµ 100 ®¬n vÞ hÐparine). 

 C¸c tai biÕn ch¶y m¸u do dïng AVK còng cã thÓ chØ cÇn ngõng thuèc lµ cã 

thÓ ®ñ. Khi c¸c tai biÕn nµy trë nªn ®e däa tÝnh m¹ng ng−êi bÖnh, cÇn ph¶i sö dông 

thuèc ®èi kh¸ng ®Æc hiÖu: vitamine K (10 - 50 mg tÜnh m¹ch), nh−ng trong thêi 

gian tõ 3-6 giê ph¶i n©ng ®−îc prothrombine m¸u lªn møc hiÖu qu¶. Trong tr−êng 

hîp cÊp cøu, ph¶i truyÒn tÜnh m¹ch hyÕt t−¬ng t−¬i ®«ng l¹nh PBSB. LiÒu l−îng 

trung b×nh lµ 0,5 ml/kg. 

 Phßng ngõa tai biÕn ch¶y m¸u bao gåm tu©n thñ ®óng chØ ®Þnh, t«n träng 

c¸c chèng chØ ®Þnh, theo dâi tèt vÒ l©m sµng vµ xÐt nghiÖm, gi¸o dôc bÖnh nh©n vµ 

cã sù phèi hîp chÆt chÏ gi÷a bÖnh nh©n vµ thµy thuèc. 

C¸c tai biÕn kh«ng ch¶y m¸u 

RÊt hiÕm. 

Tai biÕn thuéc vÊn ®Ò nh¹y c¶m 

- Sèc do hÐparine, 

- C¸c dÊu hiÖu dÞ øng: dÊu hiÖu da, m¸u ( gi¶m tiÓu cÇu, gi¶m b¹ch cÇu 

h¹t...), tiªu ho¸, gan thËn hay toµn th©n (sè kÐo dµi), 

- Gi¶m tiÓu cÇu lµ mét tai biÕn hiÕm gÆp nh−ng l¹i lµ mét tai biÕn nÆng. 

Nguån gèc do miÔn dÞch. Tai biÕn nµy cã thÓ g©y ch¶y m¸u vµ t¾c m¹ch 

do huyÕt khèi mµ c¬ chÕ cã thÓ do sù h×nh thµnh c¸c ®¸m tiÓu cÇu. 

Lo·ng x−¬ng do sö dông hÐparine kÐo dµi 

 GÉy x−¬ng tù ph¸t ®· gÆp trong qu¸ tr×nh ®iÒu trÞ b»ng hÐparine dµi ngµy do 

lo·ng x−¬ng. 
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C¸c tai biÕn s¶n khoa 

 Khi sö dông AVK cã thÓ g©y tô m¸u phÝa sau b¸nh rau vµ g©y qu¸i thai vµ 

v× vËy nªn sö dông hÐparine trong 3 th¸ng ®Çu vµ 3 th¸ng cuèi cña thêi kú mang 

thai 

 PhÇn lín c¸c biÕn chøng do ®iÒu trÞ b»ng thuèc chèng ®«ng cã thÓ tr¸nh 

®−îc b»ng sù thËn träng khi chØ ®Þnh vµ khi dïng thuèc. C¸c tai biÕn nµy kh«ng 

lµm mÊt ®i lîi Ých cña thuèc trong viÖc ®iÒu trÞ vµ phßng ngõa tai biÕn huyÕt khèi - 

t¾c m¹ch.  

 

 


