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§Æt vÊn ®Ò 
 

Trªn thÕ giíi, hµng n¨m cã kho¶ng 13 triÖu ca tö vong do c¸c bÖnh tim 

m¹ch vµ t¹i c¸c n−íc ph¸t triÓn, cã tíi 50 % c¸c tr−êng hîp tö vong cã liªn 

quan ®Õn bÖnh tim m¹ch. Trong c¸c bÖnh tim m¹ch, t¨ng huyÕt ¸p hiÖn lµ mèi 

®e do¹ lín ®èi víi søc kháe céng ®ång v× tû lÖ m¾c ngµy mét nhiÒu vµ tû lÖ tö 

vong ngµy mét cao do c¸c biÕn chøng cña bÖnh.  

Mét trong c¸c biÕn chøng th−êng gÆp nhÊt cña t¨ng huyÕt ¸p lµ suy tim 

[17]. Qu¸ tr×nh tiÕn triÓn tõ t¨ng huyÕt ¸p ®Õn suy tim ®· ®−îc nghiªn cøu kh¸ 

kü, ë ®ã ng−êi ta kh¼ng ®Þnh sù tån t¹i cña mét t×nh tr¹ng rèi lo¹n chøc n¨ng 

cña tim lµ suy chøc n¨ng t©m tr−¬ng (CNTTr) thÊt tr¸i. Suy CNTTr th−êng 

xuÊt hiÖn rÊt sím ë bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p tr−íc khi cã nh÷ng triÖu chøng 

®Çu tiªn cña suy tim vµ ®−îc coi lµ biÓu hiÖn sím cña bÖnh tim do t¨ng huyÕt 

¸p. §iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p cã thÓ gióp c¶i thiÖn chøc n¨ng t©m tr−¬ng vµ tõ ®ã 

h¹n chÕ ®−îc qu¸ tr×nh tiÕn triÓn thµnh suy tim [4], [49], [61]. 

C¸c thuèc chÑn beta giao c¶m (chÑn beta), thuèc chÑn kªnh calci, thuèc 

øc chÕ men chuyÓn, thuèc øc chÕ thô thÓ angiotensin II ®· ®−îc chøng minh lµ 

cã t¸c dông c¶i thiÖn CNTTr thÊt tr¸i ë c¸c bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p. ChÑn 

beta lµ nhãm thuèc ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p kinh ®iÓn vµ nhiÒu thuèc trong nhãm 

®· chøng minh ®−îc t¸c dông c¶i thiÖn CNTTr trªn bÖnh nh©n suy tim, khi mµ 

CNTTr ®· trë nªn rÊt h¹n chÕ [15], [49]. Trong tr−êng hîp t¨ng huyÕt ¸p nhÑ 

vµ võa, ®a sè bÖnh nh©n chØ míi b¾t ®Çu cã suy gi¶m chøc n¨ng t©m tr−¬ng vµ 

víi viÖc sö dông phæ biÕn c¸c thuèc chÑn beta trªn nh÷ng bÖnh nh©n nµy ®· 

®Æt ra c©u hái liÖu bªn c¹nh lîi Ých kiÓm so¸t huyÕt ¸p, CNTTr ®· b¾t ®Çu suy 

gi¶m cã thÓ ®−îc c¶i thiÖn hay kh«ng. 

Carvedilol lµ mét thuèc míi trong nhãm chÑn beta ®−îc nghiªn cøu kh¸ 

kÜ vÒ t¸c dông d−îc lý còng nh− c¸c thö nghiÖm l©m sµng. T¸c dông lµm chËm 

nhÞp cña thuèc nµy ®èi víi c¸c bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p vèn th−êng cã nhÞp 



http://www.cardionet.vn 
 

http://www.cardionet.vn 

- 2 -

tim nhanh sÏ gióp kÐo dµi thêi kú t©m tr−¬ng, t¨ng c−êng dßng m¸u ®æ ®Çy 

thÊt tr¸i [7], [37], [39], [53]. Bªn c¹nh ®ã, t¸c dông gi·n m¹ch do chÑn thô thÓ 

alpha vµ t¹o oxid nitric, t¸c dông chèng oxy ho¸ cã thÓ còng høa hÑn gãp phÇn 

c¶i thiÖn CNTTr [47], [38]. C¨n cø vµo c¬ chÕ d−îc lý cïng víi sù h¹n chÕ vÒ 

d÷ liÖu l©m sµng cña thuèc nãi chung vµ cña carvedilol nãi riªng trªn CNTTr 

thÊt tr¸i ë bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p, chóng t«i thùc hiÖn ®Ò tµi "Nghiªn cøu 

t¸c dông cña carvedilol trªn chøc n¨ng t©m tr−¬ng thÊt tr¸i trong ®iÒu trÞ 

t¨ng huyÕt ¸p" víi c¸c môc tiªu sau:  

1. §¸nh gi¸ t¸c dông cña carvedilol trªn huyÕt ¸p ë c¸c bÖnh nh©n t¨ng 

huyÕt ¸p nhÑ vµ võa. 

2. §¸nh gi¸ t¸c dông cña carvedilol trªn mét sè th«ng sè siªu ©m 

Doppler tim ph¶n ¸nh chøc n¨ng t©m tr−¬ng thÊt tr¸i ë bÖnh nh©n trong 

nghiªn cøu. 

3. Theo dâi c¸c ADR gÆp ph¶i trong qu¸ tr×nh nghiªn cøu. 

Qua ®ã, ®Ò tµi cã thÓ ®ãng gãp thªm b»ng chøng nh»m hiÓu râ h¬n t¸c 

dông cña carvedilol trªn chøc n¨ng t©m tr−¬ng thÊt tr¸i ë bÖnh nh©n t¨ng 

huyÕt ¸p, gióp ng−êi thÇy thuèc cã thªm c¬ së khi theo dâi vµ ®iÒu trÞ cho c¸c 

bÖnh nh©n nµy. 
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PhÇn 1 

Tæng quan 
 

1.1. BÖnh t¨ng huyÕt ¸p 

1.1.1. §Þnh nghÜa 

BÖnh t¨ng huyÕt ¸p lµ t×nh tr¹ng t¨ng huyÕt ¸p t©m thu (≥ 140 mmHg) 

vµ/hoÆc huyÕt ¸p t©m tr−¬ng (≥ 90 mmHg) cã hoÆc kh«ng cã nguyªn nh©n 

[2]. 

1.1.2. Ph©n lo¹i t¨ng huyÕt ¸p 

Theo Héi t¨ng huyÕt ¸p quèc tÕ - Tæ chøc Y tÕ thÕ giíi (WHO - ISH) th× 

t¨ng huyÕt ¸p ®−îc chia ra lµm 3 møc ®é ®−îc tr×nh bµy d−íi b¶ng 1.1 [62]. 

B¶ng 1.1. Ph©n lo¹i møc ®é t¨ng huyÕt ¸p ë ng−êi ≥ 18 tuæi                   

Giai ®o¹n HATT (mmHg) HATTr (mmHg) 

T¨ng huyÕt ¸p ®é I (nhÑ) 140 - 159 90 - 99 

T¨ng huyÕt ¸p ®é II (võa) 160 - 179 100 - 109 

T¨ng huyÕt ¸p ®é III (nÆng) ≥ 180 ≥ 110 

1.1.3. Sinh lý bÖnh häc cña t¨ng huyÕt ¸p 

HuyÕt ¸p ®−îc quyÕt ®Þnh bëi cung l−îng tim vµ tæng søc c¶n ngo¹i vi, 

®iÒu nµy ®−îc thÓ hiÖn qua c«ng thøc: 

HuyÕt ¸p = cung l−îng tim × tæng søc c¶n ngo¹i vi 

RÊt nhiÒu nghiªn cøu vÒ c¬ chÕ bÖnh sinh cña t¨ng huyÕt ¸p ®· ®−îc thùc 
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hiÖn, vµ ng−êi ta ®−a ra rÊt nhiÒu yÕu tè cã thÓ lµ nguyªn nh©n cña t¨ng huyÕt 

¸p. Dùa vµo c«ng thøc trªn, c¸c yÕu tè nµo lµm ¶nh h−ëng ®Õn cung l−îng tim 

hay søc c¶n ngo¹i vi sÏ ¶nh h−ëng ®Õn trÞ sè huyÕt ¸p. h×nh 1.1 m« t¶ c¬ chÕ 

g©y t¨ng huyÕt ¸p cña c¸c yÕu tè nµy [30]. 

  

H×nh 1.1. C¬ chÕ ¶nh h−ëng cña mét sè yÕu tè lªn huyÕt ¸p  

1.1.4. §iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p 

1.1.4.1. §iÒu chØnh lèi sèng  

§iÒu chØnh lèi sèng gióp gi¶m huyÕt ¸p, t¨ng c−êng hiÖu lùc cña thuèc 

vµ gi¶m nguy c¬ tim m¹ch. ISH - WHO vµ Liªn uû ban Quèc gia Hoa Kú vÒ 

dù phßng, ph¸t hiÖn ®¸nh gi¸ vµ ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p (The seventh report of 

the Joint National Committee on prevention, detection, evaluation and 

treatment of high blood pressure, JNC VII) khuyÕn c¸o viÖc ®iÒu chØnh lèi 

HuyÕt ¸p   =   Cung l−îng tim            ×           søc c¶n ngo¹i vi
 
T¨ng HA =  T¨ng cung l−îng tim vµ/hoÆc t¨ng søc c¶n ngo¹i vi 

Tù ®iÒu chØnh

T¨ng 
n¹p 
Na+ 

Gi¶m sè 
l−îng 

nephron 

Stress Thay ®æi gen BÐo ph× Néi tiÕt 

T¸i hÊp 
thu Na+ 
t¹i thËn 

Gi¶m 
diÖn 

tÝch läc 

T¨ng ho¹t 
®éng giao 

c¶m 

Renin -
angiotensin 

Thay ®æi 
mµng tÕ bµo 

T¨ng 
insulin  

T¨ng sinh cÊu tróc 
néi m¹ch 

Co m¹chT¨ng co bãp c¬ tim 

Co tÜnh 
m¹ch 

T¨ng thÓ 
tÝch dÞch  

T¨ng tiÒn g¸nh 

(+) (+) 
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sèng nªn thùc hiÖn ë mäi giai ®o¹n cña t¨ng huyÕt ¸p kÓ c¶ khi dïng thuèc 

hay kh«ng dïng thuèc [60], [62]. 

1.1.4.2. Thuèc ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p 

Do cã rÊt nhiÒu yÕu tè ¶nh h−ëng trªn huyÕt ¸p víi c¸c c¬ chÕ kh¸c nhau 

nªn thuèc ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p còng rÊt ®a d¹ng. Tuy nhiªn, chóng ®Òu cã t¸c 

dông h¹ huyÕt ¸p do lµm gi¶m tæng søc c¶n ngo¹i vi hoÆc lµm gi¶m cung 

l−îng tim hoÆc c¶ hai [30]. 

 Thuèc lîi tiÓu: c¸c thuèc lîi tiÓu lµm gi¶m thÓ tÝch tuÇn hoµn dÉn ®Õn lµm 

gi¶m cung l−îng tim vµ h¹ huyÕt ¸p. NÕu ®iÒu trÞ l©u dµi, tuÇn hoµn vµ 

cung l−îng tim sÏ tù ®iÒu chØnh dÇn trë l¹i møc cò. T¸c dông h¹ huyÕt ¸p 

vÉn ®−îc duy tr× do gi¶m søc c¶n ngo¹i vi [30]. 

 Thuèc chÑn beta giao c¶m (gäi t¾t lµ thuèc chÑn beta) 

H×nh 1.2. Ph©n lo¹i thuèc chÑn beta adrenergic theo tÝnh chän läc trªn 

tim, ho¹t tÝnh giao c¶m néi t¹i vµ t¸c dông gi·n m¹ch ngo¹i vi [30] 

Thuèc chÑn beta adrenergic 

Chän läc Kh«ng chän läc Cã t¸c dông 

gi·n m¹ch 

Nadolol 

Propranolol 

Timolol 

Sotalol 

Tertalol 

Pindolol 

Carteolol 

Penbutolol 

Alprenolol 

Oxprenolo 

Atenolol 

Esmolol 

Metoprolol 

Bisoprolol 

Betaxolol 

Bevantolol 

Acebutolol 

Celiprolol 

Labetalol 

Bucidolol 

Carvedilol 

Celiprolol 

Nebivolol 

-ISA + ISA + ISA -ISA 



http://www.cardionet.vn 
 

http://www.cardionet.vn 

- 6 -

Thuèc chÑn beta cã cÊu tróc t−¬ng tù c¸c chÊt chñ vËn trªn receptor beta. 

Sù øc chÕ thô thÓ beta cña c¸c thuèc chÑn beta cã thÓ t¹o ra mét lo¹t c¸c 

t¸c dông gióp ®iÒu hoµ huyÕt ¸p bao gåm gi¶m cung l−îng tim, h¹n chÕ 

gi¶i phãng renin, øc chÕ gi¶i phãng catecholamin tr−íc sinap, gi¶m søc c¶n 

cña m¹ch ngo¹i vi... 

Sù ph©n lo¹i cña nhãm thuèc chÑn beta ®−îc tr×nh bµy ë h×nh 1.2. Mét thÕ 

hÖ míi cña nhãm thuèc nµy cßn cã t¸c dông gi·n m¹ch do øc chÕ thô thÓ 

alpha1 (labetalol, bucidolol, carvedilol) vµ t¹o oxid nitric (NO) (carvedilol, 

nebivolol, celiprolol). ¦u ®iÓm cña c¸c thuèc nµy lµ cã thªm t¸c dông 

gi¶m søc c¶n ngo¹i vi râ rÖt do ®ã h¹n chÕ ®−îc t¸c dông gi¶m cung l−îng 

tim qu¸ møc so víi c¸c thuèc thÕ hÖ cò [30]. HiÖn nay c¸c thuèc nµy ®ang 

®−îc nghiªn cøu kh¸ nhiÒu nh»m t×m hiÓu nh÷ng lîi Ých kh¸c bªn c¹nh 

viÖc h¹ huyÕt ¸p ®¬n thuÇn mang l¹i [16], [42], [44], [46], [98]. 

 Thuèc øc chÕ men chuyÓn: thuèc øc chÕ sù t¹o thµnh angiotensin II, mét 

chÊt co m¹ch néi sinh rÊt m¹nh tõ ®ã lµm gi¶m søc c¶n ngo¹i vi vµ h¹ 

huyÕt ¸p.  

 Thuèc ®èi kh¸ng thô thÓ angiotensin II: (cßn gäi lµ c¸c thuèc øc chÕ thô 

thÓ AT1). Thuèc cã t¸c dông liªn kÕt ®Æc hiÖu víi thô thÓ AT1 cña 

angiotensin II, do ®ã øc chÕ t¸c dông cña thô thÓ nµy vµ lµm mÊt hiÖu lùc 

cña agiotensin II.  

 Thuèc chÑn kªnh calci: thuèc cã t¸c dông øc chÕ kªnh calci chËm phô 

thuéc ®iÖn thÕ ë c¸c sîi c¬ tr¬n, ng¨n c¶n calci vµo trong tÕ bµo tõ ®ã lµm 

gi·n m¹ch vµ h¹ huyÕt ¸p. 

 Thuèc chñ vËn alpha trung −¬ng: thuèc kÝch thÝch c¸c thô thÓ alpha 2 

trung −¬ng tõ ®ã lµm gi¶m tr−¬ng lùc giao c¶m ngo¹i vi vµ h¹ huyÕt ¸p. 
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 Thuèc gi·n m¹ch trùc tiÕp: thuèc kÝch thÝch më c¸c kªnh kali phô thuéc 

ATP ë mµng c¸c tÕ bµo c¬ tr¬n thµnh m¹ch lµm cho kali tho¸t ra ngoµi tÕ 

bµo, h¹n chÕ më kªnh calci phô thuéc ®iÖn thÕ dÉn tíi thiÕu calci trong tÕ 

bµo vµ g©y gi·n c¸c sîi c¬ [8], [30], [59]. 

1.2. Suy chøc n¨ng t©m tr−¬ng thÊt tr¸i 

1.2.1. Møc ®é phæ biÕn cña suy chøc n¨ng t©m tr−¬ng thÊt tr¸i 

Theo c¸c nghiªn cøu trong céng ®ång, víi ph−¬ng ph¸p ®¸nh gi¸ dùa 

trªn siªu ©m tim, ng−êi ta ®· x¸c ®Þnh ®−îc møc ®é phæ biÕn cña suy CNTTr 

thÊt tr¸i (suy CNTTr) vµo kho¶ng 3% - 20%. Së dÜ cã sù dao ®éng lín nh− vËy 

v× c¸c nghiªn cøu nµy sö dông c¸c tiªu chuÈn ®¸nh gi¸ kh¸c nhau [61]. 

Mét nghiªn cøu c¾t ngang cña Margaret vµ céng sù tiÕn hµnh trªn 2042 

c− d©n t¹i Olsmted County - Mü cho thÊy kho¶ng 20,8% d©n sè cã suy CNTTr 

møc ®é nhÑ, 6,6% cã suy CNTTr møc ®é võa vµ 0,7% cã suy CNTTr møc ®é 

nÆng [35]. Nh¸nh nghiªn cøu Augsburg MONICA (trong dù ¸n nghiªn cøu 

MONICA cña WHO) ®· thùc hiÖn mét nghiªn cøu c¾t ngang kh¸c trªn 1274 

ng−êi d©n Augsburg - §øc cho thÊy cã kho¶ng 2,8 % ng−êi trÎ vµ 15,8% 

ng−êi cao tuæi cã suy CNTTr [21]. ë Canberra, Australia tû lÖ bÖnh nh©n suy 

CNTTr lµ kh¸ cao (34,7%) [10]. 

1.2.2. Sinh lý thêi kú t©m tr−¬ng 

Thêi kú t©m tr−¬ng ®−îc b¾t ®Çu tõ khi ®ãng van ®éng m¹ch chñ vµ kÕt 

thóc khi van hai l¸ ®ãng. C¸c nghiªn cøu gÇn ®©y cho thÊy thêi k× t©m tr−¬ng 

kh«ng ph¶i lµ mét giai ®o¹n thô ®éng cña c¬ tim. Cã thÓ chia thêi kú t©m 

tr−¬ng ra lµm 4 pha: 

Pha 1. Gi·n ®ång thÓ tÝch: ®©y lµ giai ®o¹n b¾t ®Çu tõ khi ®ãng van ®éng 

m¹ch chñ ®Õn khi më van hai l¸.  
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Pha 2. §æ ®Çy nhanh: b¾t ®Çu tõ khi më van hai l¸, dßng m¸u ®−îc hót tõ 

t©m nhÜ xuèng t©m thÊt. Qu¸ tr×nh nµy cã sù gi·n chñ ®éng cña t©m 

thÊt.  

Pha 3. Gi·n t©m tr−¬ng: dßng m¸u vÉn ®−îc chuyÓn xuèng t©m thÊt vµ t©m 

thÊt nhËn m¸u mét c¸ch thô ®éng kh«ng tiªu hao n¨ng l−îng. 

Pha 4. NhÜ thu: giai ®o¹n nµy t−¬ng øng víi sù co cña t©m nhÜ ®Ó tèng m¸u 

xuèng t©m thÊt vµ kÕt thóc khi ®ãng van hai l¸.  

§èi víi t©m thÊt, sù gi·n chñ ®éng (relaxation) x¶y ra ë pha 1 vµ pha 2 

cßn sù nhËn m¸u thô ®éng (compliance) ®Æc tr−ng cho pha 3 vµ pha 4. [37] 

1.2.3. Sinh lý bÖnh häc cña suy chøc n¨ng t©m tr−¬ng 

Thêi kú t©m tr−¬ng cã liªn quan ®Õn hai ®Æc tÝnh c¬ b¶n lµ gi·n chñ ®éng 

vµ nhËn m¸u thô ®éng cña thÊt tr¸i. Sù suy gi¶m hai chøc n¨ng nµy g©y ra sù 

suy gi¶m CNTTr: 

BÊt th−êng vÒ chøc n¨ng gi·n: ®©y lµ nh÷ng biÓu hiÖn sím cña bÖnh 

t¨ng huyÕt ¸p hay m¹ch vµnh vµ cã thÓ tiÕn triÓn nhanh h¬n trong c¸c bÖnh 

cÊp tÝnh, vÝ dô nh− thiÕu m¸u côc bé. Sù suy gi¶m chøc n¨ng gi·n t©m tr−¬ng 

cã thÓ do nhiÒu nguyªn nh©n nh− chËm bÊt ho¹t giai ®o¹n co c¬ cña kú t©m 

thu, thiÕu ®ång bé trong qu¸ tr×nh gi·n. VÒ gãc ®é tÕ bµo, gi·n t©m tr−¬ng lµ 

qu¸ tr×nh chñ ®éng do ®ã ®ßi hái ph¶i cã n¨ng l−îng. Sù suy gi¶m chøc n¨ng 

nµy liªn quan ®Õn sù suy gi¶m ATP trong tÕ bµo c¬ tim, suy gi¶m ho¹t tÝnh 

cña Ca2+ATPase l−íi c¬ t−¬ng vµ t¨ng ho¹t tÝnh phospholamban (mét protein 

øc chÕ Ca2+ATPase l−íi c¬ t−¬ng). 

Suy gi¶m vÒ kh¶ n¨ng nhËn m¸u: §iÒu nµy th−êng xuÊt hiÖn ë giai 

®o¹n muén h¬n vµ ph¶n ¸nh t×nh tr¹ng m¹n tÝnh vÝ dô nh− ph× ®¹i thÊt tr¸i hay 

x¬ ho¸ c¬ tim. Ph× ®¹i thÊt tr¸i th−êng lµ hËu qu¶ cña t¨ng huyÕt ¸p vµ hÑp van 

®éng m¹ch chñ lµm t¨ng tÝnh cøng (stiffness) cña thµnh t©m thÊt do ®ã lµm 
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t©m thÊt trë nªn h¹n chÕ trong viÖc nhËn m¸u. X¬ ho¸ c¬ tim do sù l¾ng ®äng 

dÇn collagen ë kho¶ng gian bµo còng lµ mét c¬ chÕ kh¸c g©y suy CNTTr ë 

bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p. Ng−êi ta nhËn thÊy cã mèi quan hÖ chÆt gi÷a l−îng 

collagen c¬ tim còng nh− nång ®é c¸c yÕu tè g©y x¬ ho¸ trong m¸u víi ®é 

cøng cña thÊt tr¸i ë c¸c bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p. Ngoµi ra, kh¶ n¨ng nhËn 

m¸u cßn chÞu ¶nh h−ëng cña nhiÒu yÕu tè nh− t−¬ng t¸c gi÷a c¸c t©m thÊt, ®Æc 

tÝnh qu¸nh ®µn håi cña c¬ tim, søc c¶n cña mµng ngoµi tim, ø m¸u m¹ch vµnh 

[7], [16], [28], [37], [61], [95], [39]. 

1.2.4. ChÈn ®o¸n suy chøc n¨ng t©m tr−¬ng 

1.2.4.1. C¸c ph−¬ng ph¸p chÈn ®o¸n suy chøc n¨ng t©m tr−¬ng 

§Ó ®¸nh gi¸ xem liÖu cã dÊu hiÖu suy CNTTr hay kh«ng hiÖn nay cã hai 

quan ®iÓm chÝnh:  

C¸c t¸c gi¶ Mü (nhãm nghiªn cøu Framingham Heart Study) vÉn duy tr× 

quan ®iÓm ®¸nh gi¸ CNTTr th«ng qua th¨m dß huyÕt ®éng b»ng th«ng tim 

(cardiac catheterization). §©y lµ mét ph−¬ng ph¸p kinh ®iÓn vµ ®−îc coi lµ 

"tiªu chuÈn vµng" trong chÈn ®o¸n suy CNTTr. Tuy nhiªn do lµ mét ph−¬ng 

ph¸p can thiÖp cã ch¶y m¸u nªn khi ®¸nh gi¸ yÕu tè lîi Ých - rñi ro th× khã cã 

thÓ sö dông th−êng quy ®−îc. 

C¸c t¸c gi¶ Ch©u ©u trong Nhãm nghiªn cøu Ch©u ¢u vÒ suy tim t©m 

tr−¬ng (European Study Group on Diastolic Heart Failure) th× l¹i chän siªu ©m 

Doppler. Siªu ©m Doppler lµ mét ph−¬ng ph¸p kh«ng can thiÖp ch¶y m¸u vµ 

hiÖn nay ®−îc sö dông rÊt réng r·i trong ®¸nh gi¸ chøc n¨ng tim. ViÖc ¸p 

dông ph−¬ng ph¸p siªu ©m Doppler vµo chÈn ®o¸n suy CNTTr ®−îc coi lµ mét 

tiÕn bé v−ît bËc, më ra mét lo¹t nghiªn cøu lín gióp ng−êi ta hiÓu râ h¬n vÒ 

c¬ chÕ bÖnh sinh còng nh− t¸c dông cña thuèc trªn CNTTr nãi chung vµ suy 

tim t©m tr−¬ng nãi riªng. Trong chÈn ®o¸n suy CNTTr, ng−êi ta th−êng sö 

dông siªu ©m Doppler tim ®Ó ®¸nh gi¸ dßng ch¶y qua van hai l¸ [37], [40]. 
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1.2.4.2. §¸nh gi¸ dßng ch¶y qua van hai l¸ b»ng ph−¬ng ph¸p siªu ©m 

Doppler 

Trªn h×nh ¶nh siªu ©m dßng ch¶y qua van hai l¸ ë ng−êi b×nh th−êng sÏ 

cã d¹ng ch÷ M, tøc lµ cã hai cùc ®¹i. Hai cùc ®¹i nµy t−¬ng øng víi tèc ®é 

®Ønh cña dßng m¸u t¹i pha ®æ ®Çy nhanh (®Ønh tèc ®é E, early diastolic 

velocity peak) vµ pha nhÜ thu (®Ønh tèc ®é A, atrial contraction velocity peak). 

Thêi gian gi¶m tèc ®é E viÕt t¾t lµ EDT (Early velocity deceleration time) 

®−îc x¸c ®Þnh nh− trªn h×nh 1.3. [4], [37]. 

NÕu ®−a chïm tia Doppler h−íng lªn van ®éng m¹ch chñ, ta sÏ ®−îc h×nh 

¶nh siªu ©m Doppler cña dßng m¸u qua van ®éng m¹ch chñ. Do dßng m¸u ®i 

xa h−íng ®Çu dß Doppler nªn tèc ®é cã gi¸ trÞ ©m. Kho¶ng thêi gian tõ lóc 

®ãng van ®éng m¹ch chñ tíi lóc më van hai l¸ (b¾t ®Çu sãng E) sÏ lµ thêi gian 

gi·n ®ång thÓ tÝch viÕt t¾t lµ IVRT (isovolumetric relaxation time) [4]. 

 
H×nh 1.3. §−êng m« t¶ h×nh ¶nh siªu ©m Doppler qua van hai l¸  

§æ ®Çy nhanh 

Gi·n t©m tr−¬ng 

NhÜ thu 0,5 

1,0 

v (m/s) 

E 

EDT 
IVRT 

t (ms)

A 
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 B×nh th−êng Møc ®é I Møc ®é II Møc ®é III vµ IV

E/A > 1 < 1 1 - 2 > 2 

EDT (ms) 160 - 210 > 220 150 - 200 < 150 

IVRT (ms) 70 - 90 > 95 60 - 95 < 60 

   Valsalva (+)  

Rèi lo¹n 
gi·n 

Gi¶ b×nh 
th−êng 

H¹n chÕ

Gi¶m kh¶ n¨ng nhËn m¸u

1.2.4.3. Ph©n lo¹i suy chøc n¨ng t©m tr−¬ng dùa trªn siªu ©m Doppler tim 

C¸c th«ng sè cÇn ®−îc quan t©m trong ®¸nh gi¸ CNTTr thÊt tr¸i lµ ®Ønh 

tèc ®é E (E), ®Ønh tèc ®é A (A), tû lÖ E/A, EDT, IVRT [29]. C¸c chØ sè nµy 

bªn c¹nh viÖc x¸c ®Þnh cã suy CNTTr thÊt tr¸i hay kh«ng cßn gióp ®¸nh gi¸ 

c¸c møc ®é rèi lo¹n cña chøc n¨ng nµy. Ng−êi ta chia rèi lo¹n CNTTr ra lµm 3 

møc ®é, ®−îc m« t¶ vµ tr×nh bµy trªn h×nh 1.4 [22], [37], [61]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

H×nh 1.4. Ph©n lo¹i møc ®é suy chøc n¨ng t©m tr−¬ng thÊt tr¸i trªn h×nh 

¶nh siªu ©m Doppler qua van 2 l¸. 

Dùa vµo mét hoÆc phèi hîp c¸c tiªu chuÈn trªn, ng−êi ta cã thÓ x¸c ®Þnh 

vµ ph©n lo¹i c¸c møc ®é kh¸c nhau cña suy chøc n¨ng t©m tr−¬ng [37]. 

Møc ®é I: ë ng−êi b×nh th−êng, tû sè E/A lín h¬n 1 nh−ng khi cã rèi 

lo¹n gi·n t©m tr−¬ng, tû sè nµy bÞ ®¶o ng−îc do ®Ønh E gi¶m xuèng vµ ®Ønh A 

t¨ng lªn ®ång thêi kÐo dµi EDT vµ IVRT. Trªn l©m sµng, cã thÓ cã rèi lo¹n c¬ 

n¨ng ë møc ®é tèi thiÓu hoÆc hoµn toµn b×nh th−êng.  

GÇn ®©y, nhiÒu nghiªn cøu vÒ c¸c chØ sè nµy cho thÊy cã sù kh¸c biÖt cã 

ý nghÜa gi÷a ng−êi b×nh th−êng vµ bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p chøng tá ë bÖnh 
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nh©n t¨ng huyÕt ¸p th−êng cã rèi lo¹n CNTTr [4], [32], [64]. §a sè c¸c bÖnh 

nh©n t¨ng huyÕt ¸p ®Òu cã xu h−íng tiÕn triÓn thµnh rèi lo¹n møc ®é I vµ ®iÒu 

nµy ®Æt ra c©u hái liÖu ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p cã gióp c¶i thiÖn c¸c chØ sè nµy 

kh«ng [61].  

Møc ®é II: Khi t×nh tr¹ng rèi lo¹n tiÕp tôc tiÕn triÓn th× bÖnh nh©n 

chuyÓn sang giai ®o¹n gi¶ b×nh th−êng vµ c¸c chØ sè siªu ©m ®−îc b×nh th−êng 

ho¸ (h×nh 1.4). Trªn l©m sµng, bÖnh nh©n cã thÓ cã héi chøng g¾ng søc ë møc 

®é võa ph¶i. §Ó x¸c ®Þnh ®−îc c¸c bÖnh nh©n nµy, ph¶i tiÕn hµnh thªm 

nghiÖm ph¸p Valsalva. Trong qu¸ tr×nh tiÕn hµnh lµm nghiÖm ph¸p Valsalva, 

nh÷ng ng−êi b×nh th−êng vÉn duy tr× ®−îc trÞ sè E/A. Víi nh÷ng ng−êi suy 

CNTTr ë giai ®o¹n gi¶ b×nh th−êng cã sù gi¶m tû lÖ E/A vµ sù thay ®æi nµy lµ 

do ®Ønh E gi¶m xuèng cßn ®Ønh A kh«ng thay ®æi hoÆc t¨ng lªn [11]. 

Møc ®é III vµ IV: ë hai møc ®é nµy, tØ lÖ E/A t¨ng cao trong khi EDT 

vµ IVRT rót ng¾n l¹i. Trªn l©m sµng, bÖnh nh©n th−êng cã khã thë khi g¾ng 

søc vµ cã thÓ v−ît qua giai ®o¹n III theo ph©n ®é suy tim cña Héi Tim New 

York (NYHA). Møc ®é III kh¸c møc ®é IV lµ cã thÓ cã tiÕn triÓn håi phôc 

®−îc [49]. 

1.2.5. Mèi liªn quan gi÷a t¨ng huyÕt ¸p, suy chøc n¨ng t©m tr−¬ng 

vµ suy tim t©m tr−¬ng. 

Cã ®Õn kho¶ng 50% bÖnh nh©n cã dÊu hiÖu suy tim trong khi vÉn duy tr× 

®−îc chøc n¨ng t©m thu b×nh th−êng (EF > 45%) vµ ®−îc gäi lµ suy tim t©m 

tr−¬ng. MÆc dï tû lÖ tö vong cña suy tim t©m tr−¬ng thÊp h¬n so víi suy tim 

t©m thu nh−ng vÉn cao h¬n ®¸ng kÓ so víi céng ®ång chung. H¬n n÷a khi suy 

tim t©m tr−¬ng tiÕn triÓn th× chøc n¨ng t©m thu còng bÞ suy yÕu vµ lµm cho 

t×nh tr¹ng cña bÖnh cµng nÆng nÒ h¬n [13], [23], [34], [48]. 

T¨ng huyÕt ¸p ®−îc coi lµ mét trong nh÷ng nguyªn nh©n hµng ®Çu dÉn 
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tíi suy tim t©m tr−¬ng vµ suy CNTTr ®ãng vai trß hÕt søc quan träng trong 

qu¸ tr×nh tiÕn triÓn nµy. Trong c¸c nghiªn cøu ë bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p, c¸c 

chØ sè ph¶n ¸nh CNTTt ®· thay ®æi mét c¸ch cã ý nghÜa so víi ng−êi b×nh 

th−êng vµ ®a sè ®Òu cã suy CNTTr ë møc ®é I (rèi lo¹n gi·n). §iÒu nµy cho 

thÊy suy CNTTr th−êng xuÊt hiÖn sím trong bÖnh t¨ng huyÕt ¸p ngay c¶ khi 

ch−a cã c¸c triÖu chøng suy tim trªn l©m sµng. ThËm chÝ, ng−êi ta cßn gäi ®©y 

lµ "bÖnh suy tim tiÒn l©m sµng" (preclinical heart disease) vµ ph¶n ¸nh giai 

®o¹n sím cña bÖnh tim do t¨ng huyÕt ¸p [30], [61]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

H×nh 1.5. Ph©n biÖt suy tim t©m thu, suy tim t©m tr−¬ng                               

vµ suy CNTTr ®¬n thuÇn [15] 

Ph× ®¹i vµ x¬ ho¸ c¬ tim vÉn ®−îc coi lµ hËu qu¶ cña t¨ng huyÕt ¸p còng 

lµ mét nguyªn nh©n g©y suy CNTTr. Tuy nhiªn, vÉn cã mét tû lÖ ®¸ng kÓ 

(40% - 80%) bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p cã biÓu hiÖn cña suy CNTTr tr−íc khi 

xuÊt hiÖn nh÷ng dÊu hiÖu ®Çu tiªn cña ph× ®¹i thÊt tr¸i [4]. 

1.2.6. C¸c nghiªn cøu ®¸nh gi¸ t¸c dông cña thuèc trªn chøc n¨ng 

t©m tr−¬ng. 

Tr−íc ®©y, ®¸nh gi¸ CNTTr lµ mét viÖc hÕt søc khã kh¨n vµ kh«ng thÓ 

 Suy chøc n¨ng t©m tr−¬ng

Cã triÖu chøng suy tim

EF < 45% 

D
Êu

 h
iÖ

u 

Suy tim 
t©m thu 

Suy tim  
t©m tr−¬ng 

Suy CNTTr 
®¬n thuÇn 
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tiÕn hµnh th−êng quy do sù phøc t¹p còng nh− rñi ro cña c¸c ph−¬ng ph¸p cò. 

Ph−¬ng ph¸p siªu ©m tim Doppler ®−îc øng dông trong ®¸nh gi¸ CNTTr ®· 

më ra mét thêi k× nghiªn cøu vÒ sinh lý, sinh lý bÖnh häc t©m tr−¬ng vµ t¸c 

dông cña thuèc lªn CNTTr. Cã nhiÒu yÕu tè cã thÓ ¶nh h−ëng lªn CNTTr nªn 

còng cã nhiÒu nghiªn cøu vÒ c¸c thuèc cã t¸c dông trªn c¸c yÕu tè nµy nh»m 

t×m ra thuèc c¶i thiÖn t×nh tr¹ng suy CNTTr. 

T¨ng huyÕt ¸p, ph× ®¹i thÊt tr¸i, nhÞp tim nhanh lµ nh÷ng yÕu tè th−êng 

gÆp nhÊt vµ cã mèi liªn quan ®Õn nhau trong tiÕn tr×nh dÉn ®Õn suy CNTTr, 

suy tim t©m tr−¬ng vµ cuèi cïng lµ suy tim m¹n tÝnh. Cã thÓ ®ã lµ lý do ng−êi 

ta tËp trung rÊt nhiÒu vµo c¸c nhãm thuèc cã kh¶ n¨ng c¶i thiÖn c¸c yÕu tè nµy 

bao gåm nhãm thuèc øc chÕ men chuyÓn, thuèc øc chÕ thô thÓ angiotensin, 

thuèc chÑn kªnh calci vµ thuèc chÑn beta.  

1.2.6.1. C¸c nghiªn cøu ®¸nh gi¸ t¸c dông cña thuèc trªn CNTTr ë bÖnh 

nh©n t¨ng huyÕt ¸p 

Nh− ®· tr×nh bµy, ë bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p, ng−êi ta nhËn thÊy cã sù 

suy gi¶m CNTTr vµ ®a sè lµ ë møc ®é rèi lo¹n gi·n. Sù suy gi¶m nµy cã thÓ 

®−îc chÈn ®o¸n nhê siªu ©m Doppler. C¸c bÖnh nh©n rèi lo¹n gi·n nh− ®· 

tr×nh bµy ë môc 1.2.4.3 th−êng cã E/A < 1 kÌm theo sù kÐo dµi c¸c th«ng sè 

EDT vµ IVRT so víi ng−êi b×nh th−êng. Do ®ã, c¸c thuèc ®−îc ®¸nh gi¸ lµ c¶i 

thiÖn ®−îc CNTTr khi tû lÖ E/A t¨ng lªn, chØ sè EDT còng nh− IVRT ng¾n 

l¹i. 

C¸c thuèc trong nhãm øc chÕ men chuyÓn vµ nhãm øc chÕ thô thÓ AT1 

®−îc cho lµ rÊt cã triÓn väng trong c¶i thiÖn CNTTr thÊt tr¸i ë bÖnh nh©n t¨ng 

huyÕt ¸p. Nghiªn cøu cña Steven vµ céng sù vÒ t¸c dông cña enalaprilat trªn 

30 bÖnh nh©n ph× ®¹i thÊt tr¸i do t¨ng huyÕt ¸p cho thÊy kh«ng cã sù c¶i thiÖn 

®èi víi c¸c chØ sè E, A còng nh− lµ E/A sau 15 phót dïng thuèc. §iÒu nµy gîi 

ý cÇn ph¶i cã nghiªn cøu lín h¬n vµ thêi gian dµi h¬n trong ®¸nh gi¸ t¸c dông 
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cña c¸c thuèc øc chÕ men chuyÓn. Chang vµ céng sù ®· nghiªn cøu t¸c dông 

cña enalapril trªn CNTTr thÊt tr¸i ë 50 bÖnh nh©n trÎ cã t¨ng huyÕt ¸p nhÑ 

nh−ng kh«ng ph× ®¹i thÊt tr¸i. KÕt qu¶ cho thÊy sau 2 n¨m ®iÒu trÞ, kh«ng cã 

sù kh¸c biÖt cã ý nghÜa gi÷a c¸c chØ sè ph¶n ¸nh CNTTr thÊt tr¸i. Còng nhãm 

nghiªn cøu nµy sau ®ã ®· c«ng bè kÕt qu¶ t¸c dông cña mét thuèc øc chÕ men 

chuyÓn kh¸c lµ fosinopril trªn CNTTr thÊt tr¸i ë bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p nhÑ. 

KÕt qu¶ l¹i cho thÊy cã sù c¶i thiÖn râ rÖt vÒ c¸c chØ sè E, A, E/A, EDT còng 

nh− lµ IVRT. C¸c t¸c gi¶ ®· lý gi¶i sù kh¸c nhau gi÷a hai kÕt qu¶ nghiªn cøu 

cña m×nh lµ do sù kh¸c nhau vÒ b¶n chÊt thuèc nghiªn cøu, thêi gian nghiªn 

cøu, liÒu thuèc ®−îc sö dông, tuæi bÖnh nh©n, tiªu chuÈn lùa chän [14]. 

Mét nghiªn cøu kh¸c do Yalcin vµ céng sù tiÕn hµnh cho thÊy sau 6 

th¸ng ®iÒu trÞ trªn bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p, perindopril ®· lµm gi¶m ®¸ng kÓ 

khèi l−îng c¬ thÊt tr¸i, vµ lµm t¨ng tØ lÖ E/A. Trong khi ®ã, nghiªn cøu trªn 

bÖnh nh©n trÎ t¨ng huyÕt ¸p vµ kh«ng cã ph× ®¹i thÊt tr¸i cho thÊy enalapril 

kh«ng gióp c¶i thiÖn CNTTr. §iÒu nµy chøng tá c¸c thuèc øc chÕ men chuyÓn 

c¶i thiÖn CNTTr cã liªn quan tíi sù tho¸i triÓn t×nh tr¹ng ph× ®¹i thÊt tr¸i. T¸c 

dông lµm gi¶m ph× ®¹i thÊt tr¸i cña thuèc øc chÕ men chuyÓn khi dïng dµi 

ngµy ®· ®−îc kh¼ng ®Þnh qua nhiÒu nghiªn cøu. ViÖc gi¶m ph× ®¹i cïng víi 

gi¶m x¬ ho¸ sÏ lµm gi¶m tÝnh cøng cña thµnh thÊt tr¸i vµ tõ ®ã lµm t¨ng kh¶ 

gi·n chñ ®éng còng nh− nhËn m¸u thô ®éng cña thÊt tr¸i trong k× t©m tr−¬ng 

[41], [63]. 

Nhãm thuèc øc chÕ thô thÓ AT1 còng ®· cã nh÷ng nghiªn cøu chøng 

minh t¸c dông c¶i thiÖn CNTTr. Mattioli ®· ®¸nh gi¸ t¸c dông cña telmisartan 

trªn nhãm 85 bÖnh nh©n cã ph× ®¹i thÊt tr¸i. KÕt qu¶ nghiªn cøu cho thÊy sau 

3 th¸ng, mÆc dï HATT vµ HATTr c¶i thiÖn ®¸ng kÓ nh−ng c¸c chØ sè ph¶n 

¸nh CNTTr trªn siªu ©m tim Doppler l¹i kh«ng thay ®æi. Tuy nhiªn, sau 6 vµ 

12 th¸ng ®iÒu trÞ tiÕp theo, hÇu hÕt c¸c chØ sè nµy ®Òu c¶i thiÖn mét c¸ch cã ý 
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nghÜa thèng kª vµ diÔn ra song song víi sù tho¸i triÓn cña t×nh tr¹ng ph× ®¹i 

thÊt tr¸i [36]. 

Nghiªn cøu LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in 

hypertension) lµ mét nghiªn cøu kh¸ lín ®−îc tiÕn hµnh trªn 728 bÖnh nh©n 

t¨ng huyÕt ¸p trong vßng 1 n¨m. KÕt qu¶ cho thÊy losartan lµm gi¶m IVRT, 

t¨ng tû lÖ E/A vµ kÐo dµi EDT mét c¸ch ®¸ng kÓ (p < 0,001) ë nhãm bÖnh 

nh©n cã gi¶m khèi l−îng c¬ thÊt tr¸i trong khi kh«ng cã t¸c dông trªn nhãm 

bÖnh nh©n kh«ng gi¶m khèi l−îng c¬ thÊt tr¸i. Cho tíi nay, t¸c dông gi¶m 

khèi l−îng c¬ thÊt tr¸i cña thuèc øc chÕ thô thÓ AT1 còng ®· ®−îc kh¼ng ®Þnh 

nªn nghiªn cøu nµy mét lÇn n÷a lµm râ mèi liªn quan vÒ c¬ chÕ gi÷a ph× ®¹i 

thÊt tr¸i vµ CNTTr nh− ®· nªu ë trªn [33]. 

Bªn c¹nh t×nh tr¹ng x¬ ho¸ vµ ph× ®¹i thÊt tr¸i, nhÞp tim nhanh còng lµm 

cho CNTTr xÊu ®i ë c¸c bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p do thêi gian dµnh cho dßng 

®æ ®Çy thÊt tr¸i kh«ng ®ñ. Víi môc ®Ých nµy, c¸c thuèc lµm chËm nhÞp tim 

nh− chÑn beta hay nhãm chÑn kªnh calci kh«ng cã cÊu tróc dihydropyridin 

®−îc coi lµ cã t¸c dông râ nhÊt. Nghiªn cøu VISOR (The Verapamil Infarction 

Study on Remodelling and Relaxation) tiÕn hµnh trªn 70 bÖnh nh©n sau nhåi 

m¸u c¬ tim cho thÊy nhãm sö dông verapamil gióp b¶o vÖ ®−îc CNTTr trong 

®ã cã c¸c chØ sè E/A, EDT, IVRT nh−ng kh«ng cã t¸c dông håi phôc cÊu tróc 

cña thÊt tr¸i [19]. Mét nghiªn cøu kh¸c do Hung M.J. vµ céng sù ®· tiÕn hµnh 

nh»m ®¸nh gi¸ t¸c dông cña verapamil trªn c¸c bÖnh nh©n cao tuæi cã suy 

CNTTr. Sau 3 th¸ng ®iÒu trÞ, chØ sè E/A, EDT kh«ng thay ®æi nh−ng chØ sè 

IVRT l¹i rót ng¾n mét c¸ch ®¸ng kÓ[26]. Trong khi ®ã, mét nghiªn cøu cña do 

ViÖn tim m¹ch Trung −¬ng thùc hiÖn trªn 30 bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p cho 

thÊy, sau 3 th¸ng ®iÒu trÞ víi amlodipin chØ sè E/A ®−îc n©ng lªn mét c¸ch cã 

ý nghÜa thèng kª. C¸c chØ sè IVRT còng nh− EDT kh«ng thay ®æi [9]. 
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Víi nhãm thuèc chÑn beta, hiÖn cã rÊt Ýt th«ng tin liªn quan ®Õn ®¸nh gi¸ 

t¸c dông trªn trªn CNTTr ë bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p. KÕt qu¶ nghiªn cøu 

SWEDIC (Swedish Doppler-echocardiographic study) trªn bÖnh nh©n suy tim 

t©m tr−¬ng cho thÊy sau 6 th¸ng ®iÒu trÞ, carvedilol kh«ng c¶i thiÖn ®−îc c¸c 

chØ sè IVRT, EDT nh−ng l¹i gióp n©ng cao ®¸ng kÓ tû lÖ E/A (p<0,001) ë 

nhãm bÖnh nh©n cã nhÞp tim nhanh (trªn 71 ck/phót). 2/3 sè bÖnh nh©n cña 

nghiªn cøu nµy cã t¨ng huyÕt ¸p vµ do ®ã gîi ý cho mét nghiªn cøu míi ®¸nh 

gi¸ trªn nhãm bÖnh nh©n nµy [12].  

Nghiªn cøu cña Ilgenli c«ng bè gÇn ®©y ®· tiÕp cËn vµo lÜnh vùc míi mÎ 

nµy. Nghiªn cøu ®¸nh gi¸ t¸c dông cña bisoprolol (mét thuèc chÑn beta chän 

läc) trªn CNTTr thÊt tr¸i ë bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p. KÕt qu¶ sau 3 th¸ng ®iÒu 

trÞ cho thÊy c¸c chØ sè ph¶n ¸nh chøc n¨ng t©m tr−¬ng ®Òu c¶i thiÖn mét c¸ch 

cã ý nghÜa thèng kª. Sù c¶i thiÖn cña chØ sè E/A ®−îc ®¸nh gi¸ lµ cã t−¬ng 

quan víi sù c¶i thiÖn cña huyÕt ¸p [27]. 

1.2.6.2. C¸c nghiªn cøu ®¸nh gi¸ t¸c dông cña thuèc chÑn beta trªn CNTTr  

Mét sè nghiªn cøu ®¸nh gi¸ t¸c dông cña thuèc chÑn beta trªn CNTTr 

thÊt tr¸i ë bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p ®· ®−îc tr×nh bµy ë phÝa trªn. Tuy nhiªn, 

sö dông thuèc chÑn beta trong ®iÒu trÞ suy tim lµ mét quan ®iÓm míi ®· ®em 

l¹i nhiÒu lîi Ých cho bÖnh nh©n. §ã cã thÓ lµ lý do ®a sè c¸c nghiªn trªn 

CNTTr cña nhãm thuèc chÑn beta th−êng ®−îc thùc hiÖn trªn c¸c bÖnh nh©n 

cã bÖnh lý râ rÖt vÒ tim nh− suy tim tiÕn triÓn, bÖnh c¬ tim gi·n, hë van hai 

l¸... ë c¸c bÖnh nh©n nµy, CNTTr ®· suy gi¶m ®¸ng kÓ vµ ®a sè cã suy CNTTr 

kiÓu h¹n chÕ víi E/A th−êng lín h¬n 1,5; EDT nhá h¬n 150 ms vµ IVRT nhá 

h¬n 60 ms [25]. V× vËy môc tiªu ®iÒu trÞ ph¶i lµm gi¶m E/A, t¨ng EDT vµ 

IVRT. 

Trong c¸c thiÕt kÕ nghiªn cøu gi¸ trªn bÖnh nh©n suy tim, viÖc sö dông 

®¬n trÞ liÖu lµ ®iÒu kh«ng thÓ thùc hiÖn ®−îc do ®ã ng−êi ta vÉn th−êng ph¶i 
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®iÒu trÞ theo ph¸c ®å chuÈn ë c¶ hai nhãm thö vµ nhãm chøng. Thuèc ®¸nh gi¸ 

sÏ ®−îc thªm vµo nhãm thö.  

Steen vµ céng sù ®· nghiªn cøu nh»m ®¸nh gi¸ t¸c dông cña metoprolol 

trªn 59 bÖnh nh©n sau nhåi m¸u c¬ tim cÊp. KÕt qu¶ cho thÊy sau 3 th¸ng ®iÒu 

trÞ b»ng metoprolol phèi hîp víi c¸c thuèc th−êng quy kh¸c (thuèc tiªu sîi 

huyÕt, aspirin, nitrat, thuèc chÑn kªnh calci, thuèc lîi tiÓu, thuèc øc chÕ men 

chuyÓn) gióp c¶i thiÖn c¸c chØ sè A, E/A, EDT mét c¸ch cã ý nghÜa so víi 

nhãm chøng [55].  

Mét nh¸nh chuyªn vÒ siªu ©m tim cña nghiªn cøu SENIORS võa hoµn 

thµnh míi ®©y (Study of the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes 

and Hospitalisation in Seniors with Heart Failure) cho thÊy sau 12 th¸ng ®iÒu 

trÞ trªn bÖnh nh©n suy tim cao tuæi, nebivolol kh«ng gióp c¶i thiÖn chØ sè E/A 

còng nh− EDT. Do nghiªn cøu SENIORS ®· chøng minh ®−îc kh¶ n¨ng c¶i 

thiÖn tØ lÖ tö vong vµ tØ lÖ nhËp viÖn nªn ®Æt ra mét c©u hái vÒ c¬ chÕ cña 

nh÷ng c¶i thiÖn nµy [56]. Tr−íc ®ã, mét nghiªn cøu nhá còng ®−îc thùc hiÖn 

trong 12 th¸ng trªn 26 bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p vµ suy tim t©m tr−¬ng nh»m 

so s¸nh t¸c dông cña nebivolol víi atenolol. KÕt qu¶ cho thÊy nebivolol gióp 

c¶i thiÖn râ rÖt chØ sè E/A [16]. Sù tr¸i ng−îc vÒ kÕt qu¶ cña hai nghiªn cøu 

trªn cã thÓ do nhiÒu yÕu tè mµ quan träng nhÊt lµ cì mÉu nghiªn cøu. 

Carvedilol lµ mét thuèc ®−îc nghiªn cøu kh¸ nhiÒu trªn CNTTr thÊt tr¸i. 

Peter vµ céng sù ®· thùc hiÖn mét nghiªn cøu nhá trªn 33 bÖnh nh©n bÞ suy 

tim cã EF < 45% vµ gi·n thÊt tr¸i. Sau 12 vµ sau ®ã lµ 36 th¸ng, chØ sè E/A ®· 

gi¶m xuèng vµ EDT t¨ng lªn mét c¸ch ®¸ng kÓ [45]. Mét nghiªn cøu t−¬ng tù 

nh−ng cã ®èi chøng ®−îc tiÕn hµnh trªn 45 bÖnh nh©n trong vßng 6 th¸ng 

còng thèng nhÊt kÕt qu¶ nh− vËy [54]. 

Còng vÉn trªn c¸c bÖnh nh©n suy tim cã suy chøc n¨ng t©m thu (EF 

gi¶m) do bÖnh gi·n c¬ tim, Palazzouli vµ céng sù ®· c«ng bè hai kÕt qu¶ 

nghiªn cøu víi cì mÉu kh¸c nhau. Nghiªn cøu thø nhÊt tiÕn hµnh trªn 27 bÖnh 
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nh©n cã suy chøc n¨ng t©m tr−¬ng møc ®é III vµ IV cho thÊy carvedilol gióp 

gi¶m tû lÖ E/A, kÐo dµi EDT, IVRT mét c¸ch ®¸ng kÓ sau 3 vµ tiÕp ®ã lµ 12 

th¸ng ®iÒu trÞ [44]. Nghiªn cøu thø hai ®−îc tiÕn hµnh trªn 53 bÖnh nh©n cã 

suy chøc n¨ng t©m tr−¬ng møc ®é II trë lªn còng thu ®−îc kÕt qu¶ t−¬ng tù 

[43]. Ng−êi ta còng ®ang cè ®i t×m lêi gi¶i thÝch cho c¬ chÕ t¸c dông cña 

carvedilol trªn CNTTr thÊt tr¸i. Theo Palazzuoli, t¸c dông ®ã cã thÓ lµ do gi¶m 

tiªu thô oxy vµ ho¹t ®éng cña tim, chèng oxy ho¸ vµ chèng viªm, gi·n m¹ch 

ngo¹i vi, c¶i thiÖn t×nh tr¹ng x¬ ho¸ c¬ tim [43].  

Nh− vËy, cã kh¸ nhiÒu nghiªn cøu vÒ t¸c dông cña thuèc trªn CNTTr ®· 

hoµn thµnh vµ thu ®−îc nh÷ng kÕt qu¶ cã ý nghÜa, ®ãng gãp tÝch cùc vµo lÜnh 

vùc ®iÒu trÞ. Tuy nhiªn, víi nhãm chÑn beta, cã rÊt Ýt nghiªn cøu ®−îc thùc 

hiÖn trªn c¸c bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p. Trong khi ®ã, ®©y l¹i lµ mét nhãm 

thuèc ®−îc sö dông kh¸ nhiÒu trong ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p. §iÒu nµy ®Æt ra 

yªu cÇu ph¶i cã nhiÒu nghiªn cøu h¬n trªn lÜnh vùc nµy ®Ó cung cÊp thªm 

b»ng chøng cho c«ng t¸c y häc thùc hµnh. 

1.3 Carvedilol 

1.3.1. C«ng thøc ho¸ häc 

 

 

 

 

 

  

H×nh 1.6. C«ng thøc cÊu t¹o cña carvedilol vµ mèi liªn quan gi÷a c¸c 

nhãm cÊu t¹o víi c¸c t¸c dông d−îc lý ®Æc tr−ng [50] 
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1.3.2. D−îc lùc häc 

Carvedilol lµ thuèc chÑn beta nhãm 3, cã t¸c dông øc chÕ thô thÓ beta 1, 

beta 2 vµ cã t¸c dông gi·n m¹ch t−¬ng ®èi do øc chÕ thô thÓ alpha 1. B¶n th©n 

thuèc lµ mét hçn hîp racemic cña hai ®ång ph©n R(+) vµ S(-). T¸c dông øc 

chÕ thô thÓ alpha lµ do c¶ hai ®ång ph©n cßn t¸c dông øc chÕ thô thÓ beta l¹i 

chñ yÕu nhê ®ång ph©n S(-) [24], [51]. 

T¸c dông trªn huyÕt ¸p 

T¸c dông h¹ huyÕt ¸p cña carvedilol lµ do øc chÕ kh«ng chän läc thô thÓ 

beta g©y chËm nhÞp tim gi¶m cung l−îng tim. Bªn c¹nh ®ã, do øc chÕ c¶ thô 

thÓ alpha 1, t¨ng oxid nitric (NO) g©y gi·n m¹ch nªn gióp hç trî thªm vµo t¸c 

dông ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p. Víi t¸c dông gi·n m¹ch, carvedilol h¹n chÕ bít 

t¸c dông g©y chËm nhÞp qu¸ møc hoÆc lµm gi¶m cung l−îng tim so víi c¸c 

thuèc chÑn beta thÕ hÖ cò [30]. Th«ng th−êng, carvedilol cã thÓ duy tr× hoÆc 

lµm t¨ng cung l−îng tim ë bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p vµ suy tim.  

T¸c dông chÑn kªnh calci 

ë liÒu cao, carvedilol cßn cã t¸c dông chÑn kªnh calci. Tuy t¸c dông nµy 

kh«ng ®¸ng kÓ trong ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p nh−ng cã thÓ gi÷ vai trß quan träng 

trong viÖc lµm t¨ng dßng m¸u t¹i c¸c hÖ m¹ch Ýt g©y ¶nh h−ëng ®Õn søc c¶n 

ngo¹i vi chung vÝ dô nh− tuÇn hoµn d−íi da. Ng−êi ta thÊy carvedilol lµm t¨ng 

trªn 60% dßng m¸u d−íi da vµ do ®ã lµm gi¶m ®¸ng kÓ søc c¶n hÖ m¹ch nµy 

[51]. 

T¸c dông chèng oxy ho¸ 

C¸c nghiªn cøu gÇn ®©y cho thÊy carvedilol cßn cã t¸c dông chèng oxy 

hãa râ rÖt vµ lµ thuèc duy nhÊt trong nhãm chÑn beta cã t¸c dông nµy. Ng−êi 

ta gi¶i thÝch ®Æc tÝnh ®éc ®¸o nµy cña carvedilol lµ do cã nhãm chøc carbazol 

trong c«ng thøc cÊu t¹o. H¬n n÷a, mét sè chÊt chuyÓn ho¸ cña carvedilol cßn 
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cã t¸c dông chèng oxy ho¸ m¹nh h¬n c¶ carvedilol. §Æc ®iÓm vÒ t¸c dông 

chèng oxy ho¸ cña carvedilol lµ: 

+ Trùc tiÕp  b¾t nh÷ng gèc tù do. 

+ Ng¨n ngõa peroxid ho¸ lipid trªn c¸c mµng tim, n·o. 

+ Ng¨n ngõa tiªu hao c¸c chÊt chèng oxy ho¸ néi sinh nh− tocopherol, 

glutathion. 

Víi t¸c dông chèng oxy ho¸, carvedilol gãp phÇn b¶o vÖ nh÷ng c¬ quan 

tim m¹ch chÝnh trong nh÷ng ®iÒu kiÖn thiÕu m¸u vµ t¸i t−íi m¸u ®ång thêi øc 

chÕ sù oxy ho¸ LDL [20], [30], [50], [58]. 

T¸c dông trªn suy tim  

Tr−íc ®©y, ng−êi ta cho r»ng c¸c thuèc chÑn beta cã chèng chØ ®Þnh trªn 

suy tim. Tuy nhiªn, nh÷ng nghiªn cøu gÇn ®©y trªn l©m sµng ®· cho thÊy c¸c 

thuèc chÑn beta cã t¸c dông kÐo dµi thêi gian sèng cña bÖnh nh©n. Khi dïng 

liÒu cao c¸c thuèc chÑn beta th«ng th−êng, t×nh tr¹ng suy tim cã thÓ t¨ng nÆng 

h¬n do g©y t¨ng søc c¶n m¹ch m¸u ®¹i tuÇn hoµn, t¨ng hËu g¸nh ®ång thêi 

lµm gi¶m nhÞp tim ®ét ngét vµ gi¶m tiÒn g¸nh. Víi c¸c thuèc chÑn beta cã 

gi·n m¹ch nh− carvedilol, viÖc gi¶m søc c¶n m¹ch ngo¹i vi sÏ c©n b»ng víi 

viÖc lµm gi¶m nhÞp tim tõ ®ã lµm cho cung l−îng tim Ýt thay ®æi. §iÒu nµy cã 

ý nghÜa h¬n trong ®iÒu trÞ suy tim [24].  

T¸c dông trªn chøc n¨ng t©m tr−¬ng 

ë c¸c bÖnh nh©n suy CNTTr, nhÞp tim nhanh cã thÓ g©y t¨ng nhu cÇu sö 

dông oxy cña c¬ tim, gi¶m  thêi gian t−íi m¸u m¹ch vµnh ®ång thêi lµm cho 

thêi gian ®æ ®Çy t©m tr−¬ng gi¶m xuèng. C¸c thuèc chÑn beta trong ®ã cã 

carvedilol lµm gi¶m nhÞp tim nªn lµm gi¶m sö dông oxy c¬ tim, t¨ng t−íi m¸u 

m¹ch vµnh, kÐo dµi thêi gian ®æ ®Çy t©m tr−¬ng tõ ®ã cã thÓ gióp c¶i thiÖn 

CNTTr [39], [61]. 
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Carvedilol gióp c¶i thiÖn t×nh tr¹ng thiÕu m¸u c¬ tim do gi·n m¹ch vµnh 

vµ cã thÓ c¶ do t¸c dông chèng oxy ho¸ tõ ®ã lµm h¹n chÕ ¶nh h−ëng cña t×nh 

tr¹ng nµy lªn chøc n¨ng t©m tr−¬ng [27], [31]. 

Carvedilol còng gióp h¹n chÕ t×nh tr¹ng x¬ ho¸ vµ ph× ®¹i thÊt tr¸i, lµ 

nh÷ng nguyªn nh©n phæ biÕn g©y suy chøc n¨ng t©m tr−¬ng [25], [61]. 

1.3.3. D−îc ®éng häc 

Trªn ng−êi t×nh nguyÖn khoÎ m¹nh vµ bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p, 

carvedilol hÊp thu nhanh chãng theo ®−êng uèng, nång ®é ®Ønh trong huyÕt 

t−¬ng ®¹t ®−îc sau 1 ®Õn 2 giê sau khi dïng thuèc vµ t¨ng t−¬ng øng nÕu nh− 

t¨ng liÒu dïng. Thuèc cã thÓ bÞ thøc ¨n lµm chËm hÊp thu. Carvedilol rÊt th©n 

dÇu do ®ã ph©n bè nhiÒu vµo c¸c m«. Tû lÖ g¾n víi protein huyÕt t−¬ng cã thÓ 

®¹t trªn 95% do ®ã carvedilol Ýt bÞ ®µo th¶i bëi thÈm tÝch. Carvedilol chuyÓn 

ho¸ chñ yÕu qua gan th«ng qua hai isozym CYP2D6 vµ CYP2C9 cña hÖ 

cytochrom P450. ChuyÓn ho¸ nhiÒu vµ cã chän läc qua vßng tuÇn hoµn ®Çu nªn 

®é thanh th¶i cña dÉn chÊt S (-) lín h¬n so víi dÉn chÊt R (+). Ba chÊt chuyÓn 

ho¸ cña carvedilol ®· ®−îc x¸c ®Þnh vµ c¶ ba chÊt nµy ®Òu kh«ng tham gia vµo 

t¸c dông chÑn beta cña carvedilol. Tuy nhiªn c¸c chÊt chuyÓn ho¸ l¹i cã t¸c 

dông chèng oxy ho¸ m¹nh h¬n chÝnh carvedilol. ChØ mét phÇn nhá (kho¶ng 

2%) liÒu dïng ®−îc ®µo th¶i qua n−íc tiÓu ë d¹ng cßn ho¹t tÝnh. Thêi gian b¸n 

th¶i tÝnh ë cuèi pha th¶i trõ vµo kho¶ng 7 ®Õn 10 giê. 

Nång ®é carvedilol trong huyÕt t−¬ng ë c¸c bÖnh nh©n suy tim cã thÓ 

t¨ng lªn 50 - 100% so víi ng−êi t×nh nguyÖn. Tuy nhiªn, thêi gian b¸n th¶i 

còng nh− ®é thanh th¶i th−êng kh«ng cã sù kh¸c biÖt ®¸ng kÓ vµ ®iÒu nµy gîi 

ý r»ng chuyÓn ho¸ cña carvedilol bÞ gi¶m ë c¸c bÖnh nh©n suy tim. 

AUC t¨ng kho¶ng 25% vµ Cmax t¨ng kho¶ng 55% ë bÖnh nh©n t¨ng huyÕt 

¸p cã suy thËn so víi bÖnh nh©n chØ cã t¨ng huyÕt ¸p. Kh¸c biÖt nµy kh«ng cã 

ý nghÜa thèng kª do biÕn thiªn c¸ thÓ qu¸ lín vµ ng−êi ta cho r»ng kh«ng cÇn 
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thiÕt ph¶i thay ®æi liÒu ë c¸c bÖnh nh©n suy thËn. Tuy nhiªn, Cmax vµ sinh kh¶ 

dông l¹i t¨ng cao h¬n nhiÒu trong tr−êng hîp x¬ gan do ®ã lµm gi¶m ®¸ng kÓ 

®é thanh th¶i ë c¸c bÖnh nh©n nµy. Ng−êi ta gîi ý nªn gi¶m liÒu khëi ®Çu 

xuèng cßn 1/5 liÒu th«ng th−êng [24]. 

1.3.4. C¸c ADR cña thuèc 

PhÇn lín t¸c dông kh«ng mong muèn cã tÝnh chÊt t¹m thêi vµ hÕt sau 

mét thêi gian. §a sè t¸c dông nµy x¶y ra khi b¾t ®Çu ®iÒu trÞ. T¸c dông kh«ng 

mong muèn liªn quan chñ yÕu víi c¬ chÕ t¸c dông d−îc lý vµ víi liÒu. Th−êng 

gÆp nhÊt lµ chãng mÆt (kho¶ng 10%) vµ nhøc ®Çu (kho¶ng 5%) 

Th−êng gÆp, ADR > 1/100 

Toµn th©n: nhøc ®Çu, ®au c¬, mÖt mái, khã thë. 

TuÇn hoµn: chãng mÆt, h¹ huyÕt ¸p t− thÕ. 

Tiªu ho¸: buån n«n. 

Ýt gÆp 1/100 > ADR >1/1000 

TuÇn hoµn: nhÞp tim chËm. 

Tiªu ho¸: Øa ch¶y, ®au bông. 

HiÕm gÆp, ADR < 1/1000 

M¸u: t¨ng tiÓu cÇu, gi¶m b¹ch cÇu. 

TuÇn hoµn: kÐm ®iÒu hoµ tuÇn hoµn ngo¹i biªn, ngÊt. 

ThÇn kinh trung −¬ng: trÇm c¶m, rèi lo¹n giÊc ngñ, dÞ c¶m. 

Tiªu ho¸: n«n, t¸o bãn. 

Da: mµy ®ay, ngøa, v¶y nÕn. 

Gan: t¨ng transaminase gan. 
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M¾t: gi¶m tiÕt n−íc m¾t, kÝch øng. 

H« hÊp: ng¹t mòi [3], [42]. 

1.3.5. Chèng chØ ®Þnh 

Suy tim xung huyÕt mÊt bï. 

Hen phÕ qu¶n hoÆc c¸c bÖnh co th¾t phÕ qu¶n 

Sèc do tim, nhÞp tim chËm nÆng hoÆc blèc nhÜ thÊt ®é II hoÆc III.  

BÖnh gan cã triÖu chøng, suy gi¶m chøc n¨ng gan. 

H¹ huyÕt ¸p hoÆc chËm nhÞp qu¸ møc 

MÉn c¶m víi bÊt cø thµnh phÇn nµo cña thuèc [3], [24]. 

1.3.6. T−¬ng t¸c thuèc 

T−¬ng t¸c qua chuyÓn ho¸ cytochrom P450: do carvedilol cã chuyÓn ho¸ 

qua pha oxy ho¸ cña gan nhê isozym CYP2D6 nªn ph¶i thËn träng víi bÖnh 

nh©n sö dông c¸c thuèc c¶m øng hay øc chÕ cytochrom P450 v× nång ®é thuèc 

trong m¸u cã thÓ bÞ ¶nh h−ëng.  

AUC còng nh− Cmax cña carvedilol gi¶m ®i kho¶ng 70% khi dïng kÌm 

víi rifampicin 600mg/ngµy trong 12 ngµy. AUC cña carvedilol t¨ng lªn 

kho¶ng 30% khi dïng kÌm víi cimetidin 1000mg/ngµy.  

C¸c thuèc øc chÕ m¹nh CYP2D6 (nh− quinidin, fluoxetin, paroxetin vµ 

propafenon) ch−a ®−îc nghiªn cøu râ rµng. Tuy nhiªn ng−êi ta vÉn cho r»ng 

c¸c thuèc nµy cã thÓ lµm t¨ng nång ®é ®ång ph©n d¹ng R(+) cña carvedilol. 

C¸c ph©n tÝch håi cøu vÒ t¸c dông kh«ng mong muèn trªn c¸c thö nghiÖm l©m 

sµng cho thÊy ng−êi cã chuyÓn ho¸ qua CYP2D6 yÕu sÏ cã tû lÖ gÆp chãng 

mÆt cao h¬n ë giai ®o¹n dß liÒu. §©y cã thÓ lµ do t¸c dông chÑn alpha vµ gi·n 

m¹ch cña ®ång ph©n R (+) khi nång ®é trong m¸u t¨ng lªn. 
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C¸c thuèc ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p: Khi dïng kÌm thuèc h¹ huyÕt ¸p kh¸c, 

carvedilol cã thÓ lµm t¨ng nguy c¬ h¹ huyÕt ¸p qu¸ møc. 

C¸c thuèc lµm c¹n kiÖt catecholamin: khi dïng kÌm reserpin vµ IMAO 

cã thÓ h¹ huyÕt ¸p qu¸ møc hoÆc chËm nhÞp mét c¸ch ®¸ng kÓ. 

C¸c thuèc chèng lo¹n nhÞp vµ chÑn kªnh calci: khi dïng carvedilol cïng 

víi c¸c thuèc chèng lo¹n nhÞp hoÆc c¸c thuèc chÑn kªnh calci cã t¸c dông g©y 

chËm nhÞp nh− verapamil hay diltiazem cã thÓ gÆp rèi lo¹n dÉn truyÒn 

Digoxin: khi dïng kÌm víi carvedilol nång ®é ®Ønh cña digoxin trong 

m¸u cã thÓ t¨ng lªn kho¶ng 30% vµ nång ®é ®¸y cña digoxin cã thÓ t¨ng 15%. 

C¶ hai thuèc ®Òu lµm chËm dÉn truyÒn nhÜ thÊt. 

Clonidin: khi dïng kÌm víi carvedilol hay c¸c thuèc chÑn beta kh¸c ®Òu 

cã thÓ g©y h¹ huyÕt ¸p qu¸ møc vµ chËm nhÞp. 

Nitroglycerin: T−¬ng t¸c cña carvedilol khi dïng kÌm nitroglycerin vÉn 

ch−a ®−îc nghiªn cøu. Nh−ng carvedilol cã thÓ lµm mê di dÊu hiÖu cña nhÞp 

nhanh g©y ra bëi nitroglycerin do c¬ chÕ øc chÕ thô thÓ beta. 

C¸c thuèc ®iÒu trÞ tiÓu ®−êng: c¸c thuèc chÑn beta nãi chung vµ 

carvedilol nãi riªng cã thÓ lµm t¨ng t¸c dông h¹ ®−êng huyÕt cña insulin vµ 

c¸c thuèc h¹ ®−êng huyÕt d¹ng uèng. V× vËy, nªn gi¸m s¸t ®−êng huyÕt trong 

qu¸ tr×nh ®iÒu trÞ [3], [24]. 
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PhÇn 2 

®èi t−îng vµ Ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu 
 

2.1. §èi t−îng nghiªn cøu 

2.1.1. BÖnh nh©n nghiªn cøu 

§èi t−îng nghiªn cøu lµ bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p ®−îc ®iÒu trÞ t¹i bÖnh 

viÖn B¹ch Mai trong thêi gian nghiªn cøu tõ th¸ng 2 ®Õn hÕt th¸ng 10 n¨m 

2006. 

2.1.1.1. Tiªu chuÈn lùa chän:  

 Míi ph¸t hiÖn cã t¨ng huyÕt ¸p v« c¨n møc ®é nhÑ hoÆc võa ch−a ®iÒu 

trÞ víi thuèc t¨ng huyÕt ¸p tr−íc ®ã: 

140 mmHg  ≤ HATT  < 179 mmHg  vµ/hoÆc 

90 mmHg    ≤ HATTr < 109 mmHg  [62] 

 Ph©n sè tèng m¸u thÊt tr¸i EF ≥ 45% (%). 

2.1.1.2. Tiªu chuÈn lo¹i trõ: 

- Cã chèng chØ ®Þnh víi carvedilol (xem môc 1.3.5). 

- Kh«ng thÓ ngõng ®iÒu trÞ c¸c thuèc cã t−¬ng t¸c víi carvedilol (xem 

môc 1.3.6). 

- BÖnh nh©n kh«ng tu©n thñ ®iÒu trÞ, kh«ng quay l¹i kh¸m hoÆc quay l¹i 

kh¸m kh«ng ®óng thêi gian quy ®Þnh. 

2.1.2. Thuèc nghiªn cøu 

Viªn nÐn carvedilol 12,5 mg, biÖt d−îc Dilatrend cña h·ng Hoffmann - 

La Roche (Ph¸p). 
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2.2. Ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu 

2.2.1. ThiÕt kÕ nghiªn cøu 

BÖnh nh©n ®−îc kh¸m l©m sµng, lµm xÐt nghiÖm cËn l©m sµng vµ siªu 

©m tim. Nh÷ng bÖnh nh©n tho¶ m·n tiªu chuÈn lùa chän vµ tiªu chuÈn lo¹i trõ 

sÏ ®−îc lÊy vµo nghiªn cøu. BÖnh nh©n sÏ ®−îc theo dâi trong hai th¸ng, cô 

thÓ nh− sau: 

 Thêi ®iÓm T0: (Thêi ®iÓm b¾t ®Çu nghiªn cøu) 

 Thu thËp th«ng tin vµo bÖnh ¸n nghiªn cøu (xem phô lôc 1) gåm cã: 

+ Th«ng tin kh¸m l©m sµng. 

+ KÕt qu¶ xÐt nghiÖm sinh ho¸, huyÕt häc. 

+ KÕt qu¶ siªu ©m tim. 

 BÖnh nh©n ®−îc kª ®¬n: Carvedilol 12,5mg/lÇn/ngµy, cã thÓ dïng 

kÌm c¸c thuèc kh¸c nh−ng c¸c thuèc nµy ph¶i kh«ng cã ¶nh h−ëng 

tíi c¸c chØ sè cÇn theo dâi. 

 HÑn bÖnh nh©n quay l¹i kh¸m sau 1 th¸ng. BÖnh nh©n ®−îc dÆn 

kh«ng tù ý dïng thuèc kh¸c vµ ghi l¹i tÊt c¶ c¸c ADR gÆp ph¶i trong 

thêi gian ®iÒu trÞ ngo¹i tró. NÕu gÆp ADR nghiªm träng hoÆc buéc 

ph¶i sö dông mét thuèc kh¸c th× ph¶i liªn hÖ ngay víi b¸c sÜ ®iÒu trÞ. 

 Thêi ®iÓm T1 (1 th¸ng ± 5 ngµy) 

 TiÕp tôc thu thËp c¸c th«ng tin vÒ kh¸m l©m sµng, siªu ©m tim, xÐt 

nghiÖm sinh ho¸ m¸u, xÐt nghiÖm huyÕt häc (xem phô lôc 1). 

 Ghi nhËn c¸c ADR trªn l©m sµng sau 1 th¸ng ®iÒu trÞ. 

 §iÒu chØnh liÒu theo kh¶ n¨ng kiÓm so¸t huyÕt ¸p. 
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BÖnh nh©n ®−îc x¸c ®Þnh lµ kiÓm so¸t huyÕt ¸p ®¹t khi: 

  HATT < 140 mmHg vµ  

  HATTr < 90 mmHg 

BÖnh nh©n kiÓm so¸t huyÕt ¸p ®¹t sÏ tiÕp tôc dïng liÒu carvedilol 

12,5 mg/lÇn/ngµy. 

C¸c bÖnh nh©n kiÓm so¸t huyÕt ¸p kh«ng ®¹t vµ nÕu kh«ng gÆp 

ADR trong 1 th¸ng ®Çu sÏ ®−îc chØ ®Þnh t¨ng liÒu carvedilol lªn 

thµnh 25 mg/lÇn/ngµy trong th¸ng ®iÒu trÞ thø 2 [3]. 

 BÖnh nh©n ®−îc dÆn c¸c th«ng tin nh− ë thêi ®iÓm T0. HÑn bÖnh 

nh©n quay l¹i kh¸m sau 1 th¸ng tiÕp theo. 

 Thêi ®iÓm T2 (2 th¸ng ± 5 ngµy) 

 TiÕp tôc thu thËp c¸c th«ng tin vÒ kh¸m l©m sµng, siªu ©m tim, xÐt 

nghiÖm sinh ho¸ m¸u, xÐt nghiÖm huyÕt häc. (xem phô lôc 1) 

 Ghi nhËn c¸c ADR trªn l©m sµng trong qu¸ tr×nh ®iÒu trÞ ë th¸ng thø 2. 

2.2.2. Qu¸ tr×nh lÊy mÉu 

Trong kho¶ng thêi gian tiÕn hµnh nghiªn cøu tõ th¸ng 2 n¨m 2006 ®Õn 

hÕt th¸ng 10 n¨m 2006, cã tÊt c¶ 58 bÖnh nh©n ®¹t ®ñ c¸c tiªu chuÈn lùa chän 

vµ tiªu chuÈn lo¹i trõ ®Ó tham gia nghiªn cøu.  

Trong qu¸ tr×nh nghiªn cøu, cã 28 bÖnh nh©n ®· bÞ lo¹i do kh«ng tu©n 

thñ chÕ ®é ®iÒu trÞ cña b¸c sÜ, kh«ng quay trë l¹i kh¸m. Trong 30 bÖnh nh©n 

tham gia hoµn thµnh nghiªn cøu, cã 12 bÖnh nh©n tíi kh¸m ë thêi ®iÓm T1 

lÖch ra ngoµi kho¶ng thêi gian cho phÐp nªn c¸c bÖnh nh©n nµy chØ cã sè liÖu 

kh¸m t¹i T0 vµ T2. 18 bÖnh nh©n cßn l¹i thùc hiÖn ®ñ c¶ ba thêi ®iÓm cña qu¸ 

tr×nh nghiªn cøu . 
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H×nh 2.1. S¬ ®å m« t¶ kÕt qu¶ qu¸ tr×nh lÊy mÉu bÖnh nh©n 

2.2.3. ChØ tiªu nghiªn cøu 

2.2.3.1. Trªn huyÕt ¸p  

 §¸nh gi¸ sù thay ®æi HATT vµ HATTr sau 1 vµ 2 th¸ng ®iÒu trÞ. 

 Tû lÖ bÖnh nh©n kiÓm so¸t huyÕt ¸p ®¹t sau 1 vµ 2 th¸ng ®iÒu trÞ (theo tiªu 

chuÈn ®· nªu ë môc 2.2.1) 

2.2.3.2. Trªn c¸c th«ng sè siªu ©m tim 

 §¸nh gi¸ sù thay ®æi cña c¸c th«ng sè siªu ©m tim sau 1 vµ 2 th¸ng ®iÒu 

trÞ, cô thÓ gåm cã: 

+ Tèc ®é sãng E (cm/s). 

+ Tèc ®é sãng A (cm/s).  

+ Tû lÖ E/A. 

+ Thêi gian gi¶m vËn tèc sãng E (EDT) (ms). 

+ Thêi gian gi·n ®ång thÓ tÝch IVRT (ms). 

+ ChØ sè khèi c¬ thÊt tr¸i LVMI (g/m2) ®−îc tÝnh theo c«ng thøc 

Kh¸m ë T0 vµ T2 
(n = 12) 

BÖnh nh©n ®¹t tiªu chuÈn (n = 58)

BÖnh nh©n trong nghiªn cøu (n = 30)

Lo¹i bá 28 bÖnh nh©n

Kh¸m ë T0, T1 vµ T2 
(n = 18) 
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cña Devereux vµ céng sù [4], [57]. 

LVMI = 1,04{(Dd + Sd + PPd)3 - Dd3} - 13,6                     

Trong ®ã:   Dd (cm) lµ ®−êng kÝnh thÊt tr¸i cuèi t©m tr−¬ng. 

   Sd (cm) lµ bÒ dµy v¸ch liªn thÊt cuèi t©m tr−¬ng. 

   PPd (cm) lµ thµnh sau thÊt tr¸i. 

+  Ph©n sè tèng m¸u thÊt tr¸i EF (%) ®−îc tÝnh theo c«ng thøc 

 

 

Trong ®ã:  Vd (cm3) vµ Vs (cm3) lµ thÓ tÝch thÊt tr¸i cuèi t©m  

  tr−¬ng vµ cuèi t©m thu 

+ NhÞp tim (ck/phót) 

 §¸nh gi¸ sù c¶i thiÖn 3 chØ sè E/A, EDT, IVRT sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ b»ng 

ph−¬ng ph¸p cho ®iÓm. 

§Ó l−îng hãa sù thay ®æi ®−îc coi lµ ®¸ng kÓ cña c¸c chØ sè E/A, EDT, 

IVRT, chóng t«i sö dông ph−¬ng ph¸p cho ®iÓm quy −íc nh− trong h×nh 2.2. 

[12]. 

                       - 0,15                       0,15 
∆E/AT2-T0       
 
 

 

                         - 20                          20 
∆EDTT2-T0 (ms)       
 
 
 

                         - 10                          10 
∆IVRTT2-T0 (ms)      

  

 -1 ®iÓm   0 ®iÓm   +1 ®iÓm 
 

H×nh 2.2. S¬ ®å m« t¶ møc giíi h¹n thay ®æi cña E/A, EDT, IVRT. 

(Vd - Vs) x 100 (%)
EF (%) = 

Vd
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TÝnh ®iÓm:   + TÝnh ®iÓm trªn tõng th«ng sè. 

  + TÝnh tæng ®iÓm trªn c¶ 3 th«ng sè, ®¸nh gi¸ sù c¶i thiÖn CNTTr 

      theo thang quy −íc. 

≥ 1 ®iÓm  : Cã c¶i thiÖn. 

0 ®iÓm  : Kh«ng c¶i thiÖn. 

≤ -1 ®iÓm  : XÊu ®i. 

2.2.3.3. C¸c ADR xuÊt hiÖn trong qu¸ tr×nh nghiªn cøu 

 Ghi nhËn c¸c tr−êng hîp gÆp ADR trong qu¸ tr×nh ®iÒu trÞ ngo¹i tró. 

 Theo dâi c¸c xÐt nghiÖm sinh ho¸ m¸u tr−íc vµ sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ, 

ghi nhËn c¸c tr−êng hîp v−ît qu¸ giíi h¹n b×nh th−êng gåm: 

Creatinin, glucose, ASAT, ALAT, cholesterol, triglycerid, HDL-

cholesterol, LDL-cholesterol.  

 Theo dâi c¸c xÐt nghiÖm huyÕt häc tr−íc vµ sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ, ghi 

nhËn c¸c tr−êng hîp v−ît qu¸ giíi h¹n b×nh th−êng: 

Hång cÇu, b¹ch cÇu, tiÓu cÇu, hematocrit. 

2.2.4. Ph−¬ng tiÖn nghiªn cøu 

XÐt nghiÖm siªu ©m tim ®−îc tiÕn hµnh t¹i Phßng siªu ©m tim - BÖnh 

viÖn B¹ch Mai. ThiÕt bÞ siªu ©m gåm cã m¸y siªu ©m HP (Mü) vµ Alloka 

5000 (NhËt). 

§o huyÕt ¸p b»ng huyÕt ¸p kÕ thuû ng©n t¹i Khoa kh¸m bÖnh BÖnh viÖn 

B¹ch Mai. 

XÐt nghiÖm sinh ho¸, huyÕt häc ®−îc thùc hiÖn t¹i BÖnh viÖn B¹ch Mai. 
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2.2.5. Xö lý sè liÖu 

Sè liÖu ®−îc xö lý trªn phÇn mÒm SPSS 13.0. 

Sö dông test t so s¸nh cÆp ®Ó so s¸nh hai gi¸ trÞ trung b×nh cña c¸c th«ng 

sè gi÷a hai thêi ®iÓm T2 vµ T0. Hai gi¸ trÞ ®−îc coi lµ kh¸c nhau cã ý nghÜa 

khi p<0,01. 

Sö dông test ANOVA hai yÕu tè ®Ó ®¸nh gi¸ sù kh¸c biÖt cña c¸c th«ng 

sè t¹i c¸c thêi ®iÓm T0, T1, T2. Hai yÕu tè ë ®©y bao gåm thêi ®iÓm nghiªn 

cøu (T0, T1, T2) vµ bÖnh nh©n nghiªn cøu.  

Sö dông test χ2 ®Ó so s¸nh hai tû lÖ.  

Sö dông ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh ®¬n vµ ph−¬ng ph¸p 

ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh béi ®Ó t×m ra mèi quan hÖ tuyÕn tÝnh cã ý nghÜa 

gi÷a biÕn sè phô thuéc víi c¸c biÕn sè ®éc lËp. Sù phô thuéc tuyÕn tÝnh ®−îc 

x¸c ®Þnh víi 3 ng−ìng x¸c xuÊt lµ p < 0,05, p < 0,01 vµ p < 0,001. 
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PhÇn 3 

KÕt qu¶ Vµ Bµn LuËn 
 

3.1. KÕt qu¶ 

3.1.1. T¸c dông cña carvedilol trªn huyÕt ¸p 

3.1.1.1. §¸nh gi¸ sù thay ®æi huyÕt ¸p sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ 

Chóng t«i thùc hiÖn so s¸nh HATT vµ HATTr t¹i c¸c thêi ®iÓm T0 vµ T2 

b»ng test t so s¸nh cÆp. KÕt qu¶ tr×nh bµy ë b¶ng 3.1. 

B¶ng 3.1. Sù thay ®æi cña huyÕt ¸p sau hai th¸ng ®iÒu trÞ (n = 30) 

ChØ sè T0 (n = 30) T2 (n = 30) ∆ T2-T0 p 

HATT (mmHg) 153,8 ± 9,7 127,1 ± 9,2 - 26,7 ± 8,7 0,000

HATTr (mmHg) 98,0 ± 4,8 80,8 ± 4,2 - 17,2 ± 5,9 0,000

Víi ∆ T2-T0 lµ sù chªnh lÖch cña gi¸ trÞ huyÕt ¸p gi÷a thêi ®iÓm T2 vµ T0 

KÕt qu¶ tr×nh bµy ë b¶ng 3.1. cho thÊy c¶ HATT vµ HATTr ®Òu gi¶m cã 

ý nghÜa thèng kª sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ (p<0,01). 

Sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ huyÕt ¸p t©m thu gi¶m ®−îc 26,7 ± 8,7 mmHg trong 

khi HATTr gi¶m ®−îc 17,2 ± 5,9 mmHg. 

3.1.1.2. So s¸nh huyÕt ¸p t¹i ba thêi ®iÓm T0, T1 vµ T2. 

B»ng test t so s¸nh cÆp chóng t«i nhËn thÊy HATT vµ HATTr thay ®æi cã 

ý nghÜa thèng kª sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ. Chóng t«i thùc hiÖn ph©n tÝch ph−¬ng 

sai hai yÕu tè (2 way ANOVA) trªn HATT vµ HATTr nh»m ®¸nh gi¸ vai trß 

cña yÕu tè thêi gian (T0,T1 vµ T2) lªn sù thay ®æi cña c¸c th«ng sè nµy. KÕt 

qu¶ ®−îc tr×nh bµy ë b¶ng 3.2. 
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B¶ng 3.2. B¶ng ph©n tÝch ph−¬ng sai ®èi víi HATT vµ HATTr 

ChØ sè Nguån biÕn thiªn TBP BTD TBBP F p 

Thêi ®iÓm 11178 2 5589,0 151,87 0,000 

BÖnh nh©n 4688 29 161,7 4,39 0,000 

Sai sè 1693 46 36,8   H
A

T
T

 

Tæng 17603 77   

Thêi ®iÓm 4677 2 2338,6 137,67 0,000 

BÖnh nh©n 1088 29 37,5 2,21 0,008 

Sai sè 781 46 17,0   H
A

T
T

r 

Tæng 6472 77    

TBP, BTD, TBBP lµ tæng b×nh ph−¬ng, bËc tù do vµ trung b×nh b×nh ph−¬ng. 

Qua ph©n tÝch ph−¬ng sai, cã thÓ nhËn thÊy yÕu tè vÒ thêi ®iÓm (T0, T1 

vµ T2) cã ¶nh h−ëng lín tíi HATT còng nh− HATTr, thÓ hiÖn ë gi¸ trÞ F rÊt 

lín vµ p rÊt nhá (p < 0,001). Nãi c¸ch kh¸c, HATT vµ HATTr t¹i 3 thêi ®iÓm 

lµ kh¸c nhau cã ý nghÜa thèng kª.  

§Ó x¸c ®Þnh xem sù thay ®æi cña HATT vµ HATTr chñ yÕu x¶y ra ë 

th¸ng ®iÒu trÞ thø nhÊt hay thø hai, chóng t«i thùc hiÖn test tõng cÆp (post hoc 

test) ®èi víi hai th«ng sè nµy. KÕt qu¶ ®−îc tr×nh bµy ë b¶ng 3.3. 

B¶ng 3.3. Test ANOVA tõng cÆp ®èi víi c¸c th«ng sè HATT vµ HATTr 

ChØ sè ∆ T1-T0 p  ∆ T2-T1 p 

HATT - 19,7 ± 6,1 0,000 - 7,0 ± 6,1 0,000

HATTr - 11,9 ± 4,1 0,000 - 5,3 ± 4,1 0,000

Víi ∆ T1-T0 lµ sù chªnh lÖch cña gi¸ trÞ gi÷a thêi ®iÓm T1 vµ T0 vµ         

∆ T2-T1 lµ sù chªnh lÖch cña gi¸ trÞ gi÷a thêi ®iÓm T2 vµ T1 
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Qua b¶ng 3.3, cã thÓ nhËn thÊy hiÖu qu¶ h¹ huyÕt ¸p ®¹t ®−îc ngay trong 

th¸ng ®Çu ®iÒu trÞ (víi HATT gi¶m ®−îc 19,7 mmHg vµ HATT gi¶m ®−îc 

11,9 mmHg, p <0,01). 

Sang th¸ng thø hai, huyÕt ¸p vÉn tiÕp tôc gi¶m nh−ng kh«ng nhiÒu nh− 

trong th¸ng thø nhÊt (HATT gi¶m ®−îc 7,0 mmHg vµ HATTr gi¶m ®−îc 5,3 

mmHg, p <0,01) 

Sù thay ®æi cña huyÕt ¸p sau 1 vµ 2 th¸ng ®iÒu trÞ thÓ hiÖn trªn h×nh 3.1.  

T2T1T0

175
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H
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Õt
 ¸

p 
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m
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g)

Thêi ®iÓm theo dâi
 

H×nh 3.1. Sù thay ®æi cña huyÕt ¸p t©m thu vµ huyÕt ¸p t©m tr−¬ng sau 

1 vµ 2 th¸ng ®iÒu trÞ (trung b×nh ± ®é lÖch chuÈn) 

h×nh 3.1. còng cho thÊy xu h−íng huyÕt ¸p h¹ trong th¸ng ®Çu nhiÒu h¬n 

th¸ng thø hai. 

3.1.1.3. KÕt qu¶ kiÓm so¸t huyÕt ¸p sau 1 vµ 2 th¸ng ®iÒu trÞ 

KÕt qu¶ kiÓm so¸t huyÕt ¸p trªn bÖnh nh©n nghiªn cøu ®−îc thÓ hiÖn 

trong b¶ng 3.4. 
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B¶ng 3.4. KÕt qu¶ kiÓm so¸t huyÕt ¸p cña bÖnh nh©n  

T1 T2 Kh¶ n¨ng kiÓm 

so¸t huyÕt ¸p 
n % n % 

p 

§¹t  11 61,1 26 86,7 

Kh«ng ®¹t 7 38,9 4 13,3 

0,041

Tæng 18 100 30 100  

 

Trong sè 18 bÖnh nh©n quay l¹i kh¸m ë thêi ®iÓm T1, cã 7 bÖnh nh©n 

ch−a kiÓm so¸t ®−îc huyÕt ¸p (HA > 140/90 mmHg). Trong sè 30 bÖnh nh©n 

quay l¹i kh¸m ë thêi ®iÓm T2, cã 4 bÖnh nh©n kh«ng kiÓm so¸t ®−îc huyÕt ¸p. 

2 trong sè nµy thuéc vµo nhãm 7 bÖnh nh©n kh«ng kiÓm so¸t ®−îc huyÕt ¸p 

sau 1 th¸ng ®iÒu trÞ. ViÖc t¨ng liÒu ®· gióp kiÓm so¸t ®−îc huyÕt ¸p trªn 5 

bÖnh nh©n cßn l¹i. Test χ2 cho thÊy sù kh¸c biÖt cã ý nghÜa thèng kª ë ng−ìng 

x¸c xuÊt 0,05. Tøc lµ kh¶ n¨ng kiÓm so¸t huyÕt ¸p sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ lµ cao 

h¬n so víi 1 th¸ng ®iÒu trÞ. 

3.1.2. T¸c dông cña carvedilol trªn chØ sè siªu ©m tim 

3.1.2.1. §¸nh gi¸ sù thay ®æi c¸c chØ sè siªu ©m tim sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ 

Chóng t«i ®¸nh gi¸ sù thay ®æi vÒ c¸c chØ sè siªu ©m tim sau 2 th¸ng ®iÒu 

trÞ trªn 30 bÖnh nh©n trong nghiªn cøu b»ng test t so s¸nh cÆp, kÕt qu¶ ®−îc 

tr×nh bµy ë b¶ng 3.5. 
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B¶ng 3.5. Sù thay ®æi cña c¸c th«ng sè siªu ©m tim sau hai th¸ng ®iÒu trÞ 

ChØ sè T0 (n = 30) T2 (n = 30) ∆ T2-T0 p 

E (cm/s) 54,9 ± 12,7 57,2 ± 14,4 2,3 ± 8,3 0,145

A (cm/s) 74,4 ± 16,0 73,2 ± 14,4 -1,2 ± 8,1 0,441

E/A 0,80 ± 0,22 0,84 ± 0,22 0,04 ± 0,14 0,101

EDT (ms) 195,1 ± 45,2 199,3 ± 37,0 4,2 ± 32,2 0,480

IVRT (ms) 117,8 ± 18,9 94,9 ± 10,8 -22,9 ± 15,4 0,000

NT (ck/phót) 82,1 ± 11,2 73,0 ± 7,5 -9,1 ± 9,2 0,000

LVMI (g/m2) 84,7 ± 22,9 86,6 ± 29,4 1,9 ± 25,6 0,688

EF (%) 68,7 ± 8,3 67,6 ± 4,8 -1,1 ± 7,7 0,426

 

KÕt qu¶ trªn b¶ng 3.5 cho thÊy c¸c th«ng sè cã thay ®æi râ rµng sau hai 

th¸ng ®iÒu trÞ lµ thêi gian gi·n ®ång thÓ tÝch (IVRT) vµ nhÞp tim (NT) 

(p<0,01).  

Bªn c¹nh IVRT, E/A vµ EDT còng lµ nh÷ng th«ng sè th−êng ®−îc sö 

dông lµm tiªu chuÈn ®¸nh gi¸ chøc n¨ng t©m tr−¬ng. Tuy nhiªn, sau 2 th¸ng 

®iÒu trÞ, kh«ng thÊy sù kh¸c biÖt cã ý nghÜa thèng kª trªn hai chØ sè nµy (p > 

0,05).  

C¸c th«ng sè siªu ©m tim kh¸c trong ®ã cã c¸c th«ng sè ph¶n ¸nh CNTTr 

thÊt tr¸i nh− E, A, còng thay ®æi kh«ng cã ý nghÜa thèng kª (p > 0,05).  
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3.1.2.2. §¸nh gi¸ sù c¶i thiÖn trªn E/A, EDT, IVRT sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ 

b»ng ph−¬ng ph¸p cho ®iÓm. 

3 chØ sè ph¶n ¸nh dßng ch¶y qua van 2 l¸ th−êng ®−îc sö dông trong 

®¸nh gi¸ chøc n¨ng t©m tr−¬ng lµ E/A, EDT, IVRT. Trong phÇn nµy chóng t«i 

sÏ kh¶o s¸t cô thÓ sù thay ®æi ®−îc coi lµ ®¸ng kÓ trªn tõng bÖnh nh©n. Sù c¶i 

thiÖn trªn tõng bÖnh nh©n ®−îc x¸c ®Þnh b»ng ph−¬ng ph¸p cho ®iÓm nh− ®· 

tr×nh bµy ë phÇn 2.2.3.  

 KÕt qu¶ tÝnh ®iÓm trªn tõng th«ng sè ®−îc tr×nh bµy trong b¶ng 3.6.  

B¶ng 3.6. KÕt qu¶ tÝnh ®iÓm trªn tõng th«ng sè E/A, EDT, IVRT 

E/A  EDT IVRT 
§iÓm 

n Tû lÖ % n Tû lÖ % n Tû lÖ %

- 1 3 10,0 8 26,7 0 0,0 

0 23 76,7 17 56,6 8 26,7 

+1 4 13,3 5 16,7 22 73,3 

Tæng  30 100,0 30 100,0 30 100,0 

Sù thay ®æi chØ sè E/A vµ EDT sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ kh«ng cã ý nghÜa 

thèng kª. B»ng ph−¬ng ph¸p cho ®iÓm, cã thÓ nhËn thÊy ®iÒu nµy. Cã 4 bÖnh 

nh©n cã E/A t¨ng lªn nhiÒu h¬n 0,15 th× còng cã 3 bÖnh nh©n cã E/A gi¶m 

xuèng nhiÒu h¬n 0,15. T−¬ng tù chØ sè EDT cã 8 bÖnh nh©n cã EDT dµi ra 

nhiÒu h¬n 20 ms (trõ 1 ®iÓm) trong khi cã 5 bÖnh nh©n cã EDT ng¾n l¹i nhiÒu 

h¬n 20 ms (céng 1 ®iÓm).  

Trung b×nh chØ sè IVRT . Kh«ng cã bÖnh nh©n nµo cã IVRT dµi ra sau 2 

th¸ng ®iÒu trÞ. Cã tíi 22 bÖnh nh©n rót ng¾n ®−îc chØ sè IVRT nhiÒu h¬n 10 

ms (céng 1 ®iÓm) vµ cã 8 bÖnh nh©n cã IVRT thay ®æi trong giíi h¹n (0 

®iÓm).  

Sù thay ®æi cña chØ sè E/A vµ EDT sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ t−¬ng øng víi c¸c 
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gi¸ trÞ tr−íc khi ®iÒu trÞ ®−îc thÓ hiÖn trªn h×nh 3.2. Sù thay ®æi cña IVRT sau 

hai th¸ng ®iÒu trÞ øng víi gi¸ trÞ tr−íc khi ®iÒu trÞ ®−îc thÓ hiÖn trªn h×nh 3.3. 

H×nh 3.2. Sù thay ®æi cña E/A vµ EDT sau hai th¸ng ®iÒu trÞ t−¬ng øng 

víi c¸c chØ sè lóc ®Çu tr−íc nghiªn cøu (n=30) 

h×nh 3.2 cho thÊy chØ sè E/A cña bÖnh nh©n thay ®æi Ýt vµ ®a sè n»m 

trong giíi h¹n quy −íc kh«ng c¶i thiÖn. ChØ sè EDT thay ®æi víi møc dao 

®éng lín h¬n. 

                                                                
H×nh 3.3. Sù thay ®æi cña chØ sè IVRT sau hai th¸ng ®iÒu trÞ t−¬ng øng 

víi chØ sè lóc ®Çu tr−íc nghiªn cøu (n=30) 

C¸c ®−êng chÊm n»m ngang biÓu diÔn giíi h¹n c¶i thiÖn cña chØ sè. 

TÊt c¶ c¸c bÖnh nh©n ®Òu cã IVRT gi¶m sau ®iÒu trÞ. C¸c tr−êng hîp cã 
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IVRT thay ®æi trong giíi h¹n lµ nh÷ng bÖnh nh©n cã IVRT ban ®Çu ng¾n.  

 TÝnh tæng ®iÓm: B»ng c¸ch tÝnh tæng ®iÓm vµ sö dông thang ®¸nh gi¸ 

®−îc tr×nh bµy ë môc 2.2.3. chóng t«i x¸c ®Þnh kh¶ n¨ng c¶i thiÖn t©m 

tr−¬ng thÊt tr¸i cña nhãm bÖnh nh©n. KÕt qu¶ ®−îc tr×nh bµy ë b¶ng 3.7. 

B¶ng 3.7. KÕt qu¶ ®¸nh gi¸ c¶i thiÖn chøc n¨ng t©m tr−¬ng thÊt tr¸i  

b»ng ph−¬ng ph¸p cho ®iÓm 

Møc c¶i thiÖn Sè bÖnh nh©n Tû lÖ (%) 

Cã c¶i thiÖn 16 53,3 

Kh«ng c¶i thiÖn 14 46,7 

XÊu ®i 0 0,0 

Tæng 30 100,0 

Tû lÖ bÖnh nh©n c¶i thiÖn CNTTr sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ lµ 53,3%. Trong ®ã 

cã 4 tr−êng hîp ®¹t 2 ®iÓm. Kh«ng cã bÖnh nh©n nµo bÞ ®−îc coi lµ xÊu ®i (trõ 

1 ®iÓm).  

ViÖc ®¸nh gi¸ kh¶ n¨ng c¶i thiÖn CNTTr theo ph−¬ng ph¸p cho ®iÓm sÏ 

cã ý nghÜa h¬n nÕu tiÕn hµnh nghiªn cøu cã ®èi chøng. §©y còng lµ mét h¹n 

chÕ trong nghiªn cøu cña chóng t«i. 

3.1.2.3. Ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh gi÷a ∆ IVRTT2-T0 víi c¸c th«ng sè 

l©m sµng vµ siªu ©m tim 

Trong c¸c th«ng sè siªu ©m tim Doppler ®Æc tr−ng cho chøc n¨ng t©m 

tr−¬ng thÊt tr¸i, chØ cã th«ng sè IVRT ®−îc c¶i thiÖn râ nÐt sau hai th¸ng ®iÒu 

trÞ. Chóng t«i tiÕn hµnh ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh víi biÕn sè phô thuéc lµ 

∆ IVRTT2-T0 vµ biÕn sè ®éc lËp lµ c¸c th«ng sè l©m sµng, siªu ©m tim kh¸c. 

§Æc ®iÓm cña c¸c th«ng sè l©m sµng vµ siªu ©m tim tr−íc khi tiÕn hµnh 

nghiªn cøu ®−îc thÓ hiÖn trong b¶ng 3.8. 
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B¶ng 3.8. C¸c th«ng sè l©m sµng vµ siªu ©m tim tr−íc nghiªn cøu (n = 30) 

C¸c ®Æc ®iÓm  

Tuæi (n¨m)  56 ± 8 

Giíi tÝnh: Nam 13 (43%) 

 N÷ 17 (57%) 

BMI  22,4 ± 2,1 

E/A  0,80 ± 0,22 

EDT (ms)  195,1 ± 45,2 

IVRT (ms)  117,8 ± 18,9 

NhÞp tim (ck/phót)  82,1 ± 11,2 

HuyÕt ¸p (mmHg):  HATT 156,8 ± 9,7 

 HATTr 98,0 ± 4,8 

LVMI (g/m2)  84,7 ± 22,9 

EF (%)  68,7 ± 8,3 

VÒ ®é tuæi: nhãm nghiªn cøu cã ®é tuæi trung b×nh t−¬ng ®èi cao 56 ± 8 

tuæi, ng−êi Ýt tuæi nhÊt lµ 30, ng−êi nhiÒu tuæi nhÊt lµ 70. Cã 4 bÖnh nh©n d−íi 

50 tuæi vµ 26 bÖnh nh©n cã tuæi lín h¬n hay b»ng 50 tuæi. Sù ph©n bè cña 

bÖnh nh©n theo ®é tuæi ®−îc tr×nh bµy trªn h×nh 3.4. 

VÒ chØ sè BMI: chØ sè BMI trung b×nh cña c¸c bÖnh nh©n tham gia 

nghiªn cøu lµ 22,4. Trong ®ã cã 1 bÖnh nh©n gÇy (BMI < 18,5), 25 bÖnh nh©n 

b×nh th−êng (18,5 ≤ BMI < 25) vµ 4 bÖnh nh©n qu¸ c©n (BMI ≥ 25) [59]. 

VÒ huyÕt ¸p: trong sè c¸c bÖnh nh©n tham gia nghiªn cøu chØ cã 2 tr−êng 

hîp t¨ng huyÕt ¸p ®é 1, cßn l¹i 28 bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p ®é 2. 
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H×nh 3.4. Sù ph©n bè bÖnh nh©n theo ®é tuæi (n=30) 

VÒ ph©n sè tèng m¸u thÊt tr¸i (EF): trung b×nh EF cña nhãm bÖnh nh©n 

trong nghiªn cøu lµ 68,7 ± 8,3 vµ tÊt c¶ c¸c bÖnh nh©n ®Òu cã EF b×nh th−êng 

(> 45%). 

VÒ chØ sè khèi c¬ thÊt tr¸i (LVMI): cã 2 bÖnh nh©n nam vµ 1 bÖnh nh©n 

n÷ ®−îc coi lµ ph× ®¹i thÊt tr¸i [4]. 

VÒ c¸c th«ng sè E/A, EDT, IVRT: gi¸ trÞ tr−íc nghiªn cøu ®−îc thÓ hiÖn 

qua h×nh 3.2 vµ h×nh 3.3. 

Chóng t«i coi c¸c chØ sè l©m sµng vµ siªu ©m tim lµ c¸c biÕn ®éc lËp.  

Riªng c¸c th«ng sè vÒ nhÞp tim vµ huyÕt ¸p, do cã sù thay ®æi cã ý nghÜa sau 2 

th¸ng ®iÒu trÞ nªn chóng t«i sö dông ∆ NTT2-T0, ∆ HATT T2-T0 , ∆ HATTr T2-T0 

lµm biÕn ®éc lËp. 

KÕt qu¶ ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh ®−îc tr×nh bµy trong b¶ng 3.9. 
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B¶ng 3.9. KÕt qu¶ ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh gi÷a ∆ IVRTT2-T0 víi c¸c 

th«ng sè l©m sµng vµ siªu ©m tim 

∆ IVRTT2-T0      BiÕn phô thuéc 

BiÕn ®éc lËp R p Rriªng phÇn p 

Tuæi - 0,16 0,388 - 0,08 0,744 

Giíi - 0,12 0,541 0,13 0,576 

BMI 0,44 0,015 0,35 0,133 

E/AT0 - 0,08 0,680 - 0,19 0,427 

EDTT0 0,06 0,738 0,10 0,686 

IVRTT0 - 0,82 0,000 - 0,81 0,000 

LVMI T0 - 0,13 0,489 0,09 0,693 

EF T0 0,04 0,814 - 0,05 0,849 

∆ NTT2-T0 - 0,18 0,355 - 0,08 0,748 

∆ HATT T2-T0 0,01 0,970 - 0,13 0,595 

∆ HATTr T2-T0 0,20 0,293 0,30 0,195 

∆ T2-T0 biÓu diÔn sù chªnh lÖch gi¸ trÞ cña chØ sè gi÷a hai thêi ®iÓm T2 vµ T0. 

R lµ hÖ sè t−¬ng quan håi quy thu ®−îc tõ ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh 

®¬n. Rriªng phÇn lµ hÖ sè t−¬ng quan riªng phÇn thu ®−îc tõ ph©n tÝch håi quy 

tuyÕn tÝnh béi. 

KÕt qu¶ ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh cho thÊy ngoµi th«ng sè IVRTT0, 

c¸c biÕn ®éc lËp cßn l¹i ®Òu kh«ng cã mèi t−¬ng quan nµo cã ý nghÜa gi÷a 

th«ng sè ∆IVRTT2-T0. ChØ cã mèi t−¬ng quan yÕu gi÷a ∆ IVRTT2-T0 víi BMI khi 

ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh ®¬n (R = 0,44; p<0,05). Mèi t−¬ng quan nµy mÊt 

®i khi tiÕn hµnh ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh béi (Rriªng phÇn = 0,35; p>0,05) 

chøng tá nã chÞu ¶nh h−ëng kh¸ lín cña c¸c biÕn sè kh¸c. 
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Cã mét mèi quan hÖ tuyÕn tÝnh chÆt gi÷a ∆ IVRTT2-T0 vµ IVRTT0 c¶ khi 

ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh ®¬n (R = - 0,82; p < 0,001) vµ ph©n tÝch håi quy 

tuyÕn tÝnh béi (Rriªng phÇn = - 0,81; p < 0,001). 

Sù phô thuéc tuyÕn tÝnh gi÷a ∆ IVRTT2-T0 víi BMI vµ IVRTT0 ®−îc m« t¶ 

ë h×nh 3.5.  

  

H×nh 3.5. T−¬ng quan gi÷a ∆ IVRTT2-T0 víi IVRTT0 vµ BMI 

(ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh ®¬n) 

Víi c¸c bÖnh nh©n cã IVRT ban ®Çu cµng lín th× sau hai th¸ng ®iÒu trÞ, 

sù c¶i thiÖn cµng râ nÐt. Víi c¸c bÖnh nh©n cã BMI cµng nhá th× c¬ héi c¶i 

thiÖn th«ng sè IVRT cµng nhiÒu. 

3.1.2.4. So s¸nh c¸c th«ng sè siªu ©m tim t¹i ba thêi ®iÓm T0, T1 vµ T2 

B»ng ph−¬ng ph¸p test t so s¸nh cÆp chóng t«i nhËn thÊy cã hai th«ng sè 

thay ®æi cã ý nghÜa thèng kª sau hai th¸ng ®iÒu trÞ lµ IVRT vµ NT. §Ó t×m 

hiÓu xem sù thay ®æi cña hai chØ sè nµy chñ yÕu x¶y ra ë th¸ng ®iÒu trÞ thø 

nhÊt hay thø hai, chóng t«i thùc hiÖn ph©n tÝch ph−¬ng sai hai yÕu tè (2 way 

ANOVA) nh»m so s¸nh c¸c gi¸ trÞ trung b×nh t¹i thêi ®iÓm T0, T1 vµ T2. KÕt 

qu¶ ®−îc tr×nh bµy ë b¶ng 3.10. 
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B¶ng 3.10. B¶ng ph©n tÝch ph−¬ng sai ®èi víi IVRT vµ nhÞp tim 

ChØ sè Nguån biÕn thiªn TBP BTD TBBP F p 

Thêi ®iÓm 8014 2 4006,8 47,187 0,000 

BÖnh nh©n 11971 29 412,8 4,861 0,000 

Sai sè 3906 46 84,9   

IV
R

T
 

Tæng 18053 77  

Thêi ®iÓm 1251 2 625,7 17,462 0,000 

BÖnh nh©n 6394 29 220,5 6,153 0,000 

Sai sè 1648 46 35,8   N
hÞ

p 
ti

m
 

Tæng 9354 77    

KÕt qu¶ ph©n tÝch ph−¬ng sai trªn hai th«ng sè IVRT vµ nhÞp tim cho 

thÊy cã sù kh¸c biÖt cã ý nghÜa thèng kª gi÷a c¸c thêi ®iÓm T0, T1, T2 

(p<0,01).  

§Ó x¸c ®Þnh xem sù thay ®æi cña IVRT vµ NT chñ yÕu x¶y ra ë th¸ng 

®iÒu trÞ thø nhÊt hay thø hai, chóng t«i thùc hiÖn test tõng cÆp (post hoc test) 

®èi víi hai th«ng sè nµy. KÕt qu¶ ®−îc tr×nh bµy ë b¶ng 3.11. 

B¶ng 3.11. KÕt qu¶ test tõng cÆp ®èi víi c¸c th«ng sè IVRT vµ NT 

ChØ sè ∆ T1-T0 p  ∆ T2-T1 p 

IVRT (ms) - 14,6 ± 9,2 0,000 - 8,3 ± 9,2 0,004

NT (ck/phót) - 6,7 ± 6,0 0,001 - 2,5 ± 6,0 0,172
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Qua b¶ng 3.11, cã thÓ nhËn thÊy IVRT gi¶m ®¸ng kÓ ngay trong th¸ng 

®Çu ®iÒu trÞ (14,6 ± 9,2 ms, p<0,001). Sang th¸ng thø hai, IVRT vÉn tiÕp tôc 

gi¶m nh−ng Ýt h¬n (8,3 ± 9,2 ms, p<0,01). 

NhÞp tim còng gi¶m ®¸ng kÓ ngay trong th¸ng ®Çu ®iÒu trÞ (6,7 ± 6,0 

ck/phót; p < 0,01). Sang th¸ng thø hai, nhÞp tim gi¶m kh«ng cã ý nghÜa thèng 

kª (p > 0,05).  

Sù thay ®æi cña IVRT vµ nhÞp tim sau 1 vµ 2 th¸ng ®iÒu trÞ thÓ hiÖn trªn 

h×nh 3.6.  
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H×nh 3.6. Sù thay ®æi cña IVRT vµ nhÞp tim bÖnh nh©n sau 1 vµ 2 

th¸ng ®iÒu trÞ (trung b×nh ± ®é lÖch chuÈn) 

Qua ®å thÞ nµy ta còng thÊy IVRT gi¶m ë th¸ng ®Çu nhiÒu h¬n th¸ng thø 

hai. NhÞp tim chñ yÕu gi¶m trong th¸ng ®Çu tiªn. 

3.1.3. Theo dâi c¸c ADR trong qu¸ tr×nh nghiªn cøu 

3.1.3.1. Ghi nhËn c¸c ADR trªn l©m sµng 

Th«ng qua thu thËp th«ng tin ë c¸c lÇn t¸i kh¸m, chóng t«i nhËn thÊy chØ 

cã mét bÖnh nh©n cã triÖu chøng nhøc ®Çu nhÑ sau 1 th¸ng ®iÒu trÞ. TriÖu 

chøng nµy mÊt ®i trong th¸ng thø 2.  
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Bªn c¹nh viÖc theo dâi ADR trªn l©m sµng, chóng t«i cßn theo dâi c¸c 

chØ sè xÐt nghiÖm sinh ho¸ vµ xÐt nghiÖm huyÕt häc. 

3.1.3.2. KÕt qu¶ theo dâi c¸c chØ sè xÐt nghiÖm sinh ho¸ m¸u. 

Chóng t«i thùc hiÖn test t so s¸nh cÆp ®Ó ®¸nh gi¸ sù kh¸c nhau gi÷a c¸c 

chØ sè sinh ho¸ cña 30 bÖnh nh©n sau hai th¸ng ®iÒu trÞ. KÕt qu¶ ®−îc tr×nh 

bµy ë b¶ng 3.12.  

B¶ng 3.12. Sù thay ®æi cña c¸c chØ sè sinh ho¸ m¸u sau hai th¸ng ®iÒu trÞ 

ChØ sè T0 (n=30) T2(n=30) p 

Glucose (mmol/L) 5,37 ± 0,92 5,38 ± 0,71 0,958 

Creatinin (µmol/L) 84,13 ± 12,72 87,23 ± 8,09 0,094 

ASAT (U/L) 29,41 ± 6,50 32,53 ± 4,10 0,003 

ALAT (U/L) 24,55 ± 5,67 28,20 ± 3,70 0,004 

Triglycerid (mmol/L) 2,53 ± 2,00 2,07 ± 0,82 0,219 

Cholesterol (mmol/L) 5,51 ± 0,83 5,28 ± 0,53 0,134 

LDL (mmol/L) 3,15 ± 0,77 2,96 ± 0,47 0,128 

HDL (mmol/L) 1,22 ± 0,19 1,30 ± 0,10 0,081 

KÕt qu¶ cho thÊy hai chØ sè ASAT vµ ALAT t¨ng cã ý nghÜa thèng kª 

(p< 0,01). C¸c chØ sè kh¸c thay ®æi kh«ng cã ý nghÜa thèng kª (p > 0,05). 

Sù thay ®æi cña ASAT vµ ALAT sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ mÆc dï cã ý nghÜa 

thèng kª nh−ng khi xÐt trªn tõng bÖnh nh©n cô thÓ th× sù thay ®æi nµy kh«ng 

cã ý nghÜa l©m sµng v× kh«ng cã bÖnh nh©n nµo bÞ v−ît qu¸ giíi h¹n b×nh 

th−êng ghi trªn phiÕu xÐt nghiÖm [1], [5]. 
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3.1.3.3. KÕt qu¶ theo dâi c¸c chØ sè xÐt nghiÖm huyÕt häc 

Chóng t«i thùc hiÖn test t so s¸nh cÆp ®Ó ®¸nh gi¸ sù kh¸c nhau gi÷a c¸c 

chØ sè huyÕt häc cña 30 bÖnh nh©n sau hai th¸ng ®iÒu trÞ. KÕt qu¶ ®−îc tr×nh 

bµy ë b¶ng 3.13 

B¶ng 3.13. Sù thay ®æi cña c¸c chØ sè xÐt nghiÖm huyÕt häc                        

sau hai th¸ng ®iÒu trÞ 

ChØ sè T0 (n=30) T2 (n=30) p 

Hång cÇu (1012/L) 4,77 ± 0,62 4,83 ± 0,52 0,136 

B¹ch cÇu (109/L) 6,91 ± 0,90 7,07 ± 0,51 0,314 

TiÓu cÇu (109/L) 249,07 ± 57,56 258,40 ± 62,60 0,068 

Hematocrit (%) 0,42 ± 0,03 0,43 ± 0,03 0,052 
 

KÕt qu¶ so s¸nh cÆp cho thÊy c¸c xÐt nghiÖm huyÕt häc thay ®æi kh«ng 

cã ý nghÜa sau hai th¸ng ®iÒu trÞ (p>0,01). Khi xem xÐt trªn tõng bÖnh nh©n 

cô thÓ, chóng t«i còng kh«ng thÊy cã sù biÕn ®æi nµo bÊt th−êng so víi gi¸ trÞ 

ghi trªn phiÕu xÐt nghiÖm [1], [5]. 

3.2. Bµn LuËn 

3.2.1. T¸c dông cña carvedilol trªn huyÕt ¸p 

3.2.1.1. Sù thay ®æi huyÕt ¸p  

Sau hai th¸ng ®iÒu trÞ, trung b×nh HATT vµ HATTr ®Òu gi¶m mét c¸ch 

cã ý nghÜa. Trung b×nh chªnh lÖch HATT tr−íc vµ sau ®iÒu trÞ lµ 26,7 ± 8,7 

mmHg cßn HATTr lµ 17,2 ± 5,9 mmHg. Trong nghiªn cøu cña Olivier vµ 

céng sù ®· c«ng bè, møc h¹ HATT thÊp h¬n mét chót (23,3 mmHg) cßn møc 
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h¹ HATTr t−¬ng tù (18,5 mmHg) so víi nghiªn cøu cña chóng t«i [42]. 

KÕt qu¶ ph©n tÝch ph−¬ng sai cho thÊy cã sù thay ®æi cña huyÕt ¸p sau 1 

vµ 2 th¸ng ®iÒu trÞ lµ rÊt râ rµng (p < 0,001). Khi so s¸nh møc ®é gi¶m huyÕt 

¸p trong th¸ng thø nhÊt vµ th¸ng thø hai chóng t«i nhËn thÊy trung b×nh HATT 

h¹ ®−îc 19,7 mmHg trong th¸ng ®Çu ®iÒu trÞ vµ 7,0 mmHg trong th¸ng thø 

hai. T−¬ng tù, HATTr h¹ ®−îc 11,9 vµ 5,3 mmHg sau 1 vµ 2 th¸ng ®iÒu trÞ. Sù 

c¶i thiÖn cña huyÕt ¸p trong th¸ng thø 2 mét phÇn lµ do sù c¶i thiÖn cña nhãm 

bÖnh nh©n t¨ng liÒu ®iÒu trÞ.  

B¸o c¸o cña NguyÔn ThÞ Thu NguyÖt vÒ t¸c dông sau 4 tuÇn ®iÒu trÞ cña 

carvedilol trªn 40 bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p nhÑ vµ võa cho thÊy HATT gi¶m 

®−îc 16 mmHg cßn HATTr gi¶m ®−îc 12 mmHg. Møc gi¶m huyÕt ¸p nµy 

kh«ng kh¸c biÖt nhiÒu so víi nghiªn cøu cña chóng t«i [6]. 

§Ó ph¶n ¸nh mét c¸ch chÝnh x¸c h¬n t¸c dông h¹ huyÕt ¸p, hiÖn nay c¸c 

nghiªn cøu th−êng sö dông ph−¬ng ph¸p kiÓm so¸t huyÕt ¸p trong 24 giê víi 

sù hç trî cña m¸y ®o huyÕt ¸p tù ®éng. Ph−¬ng ph¸p nµy gióp lo¹i trõ ®−îc 

nhiÒu sai sè do thiÕt bÞ, con ng−êi, yÕu tè t©m lý vµ ®Æc biÖt lµ thêi gian ®èi 

víi huyÕt ¸p. Tuy nhiªn ®©y còng lµ mét ph−¬ng ph¸p kh¸ phøc t¹p, tèn kÐm 

vµ môc tiªu nghiªn cøu cña ®Ò tµi còng kh«ng ®i s©u vµo chøc n¨ng h¹ huyÕt 

¸p cña carvedilol nªn chóng t«i chØ sö dông ph−¬ng ph¸p ®o huyÕt ¸p b»ng 

huyÕt ¸p kÕ thuû ng©n t¹i phßng kh¸m. 

3.2.1.2. KÕt qu¶ kiÓm so¸t huyÕt ¸p sau 1 vµ 2 th¸ng ®iÒu trÞ 

Sau mét th¸ng ®iÒu trÞ, tû lÖ bÖnh nh©n kiÓm so¸t ®−îc huyÕt ¸p lµ 

61,1%. Trong b¸o c¸o cña Moser, tû lÖ bÖnh nh©n kiÓm so¸t ®−îc huyÕt ¸p lµ 

66% cho thÊy cã sù t−¬ng ®ång víi nghiªn cøu cña chóng t«i (p > 0,05). 

Trong 7 bÖnh nh©n ®−îc t¨ng liÒu do kh«ng kiÓm so¸t ®−îc huyÕt ¸p sau 1 

th¸ng, chóng t«i nhËn thÊy tiÕp tôc cã 5 bÖnh nh©n ®¹t ®−îc huyÕt ¸p ®Ých ë 

th¸ng thø 2. So s¸nh b»ng test χ2 cho thÊy sù kh¸c biÖt vÒ tû lÖ bÖnh nh©n ®¸p 



http://www.cardionet.vn 
 

http://www.cardionet.vn 

- 50 -

øng víi ®iÒu trÞ sau 1 vµ 2 th¸ng cã ý nghÜa thèng kª ë ng−ìng x¸c xuÊt 0,05 

(p = 0,041). Tøc lµ sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ, tû lÖ bÖnh nh©n kiÓm so¸t ®−îc huyÕt 

¸p cao h¬n so víi sau 1 th¸ng ®iÒu trÞ. Víi cì mÉu lín h¬n th× sù kh¸c biÖt 

trªn cã thÓ sÏ trë nªn râ rµng h¬n [42]. 

Th«ng th−êng, trong ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p khi kh«ng ®¹t ®−îc huyÕt ¸p 

®Ých th× ng−êi ta cã xu h−íng t¨ng liÒu sö dông hoÆc chuyÓn sang phèi hîp 

thuèc. C¸c bÖnh nh©n kh«ng kiÓm so¸t ®−îc huyÕt ¸p ë thêi ®iÓm T2 cã thÓ 

c©n nh¾c ®Ó t¨ng liÒu ®iÒu trÞ v× 25 mg vÉn ch−a ph¶i lµ møc liÒu tèi ®a dµnh 

cho ®iÒu trÞ t¨ng huyÕt ¸p [3].  

Trong c¸c nghiªn cøu cho thÊy bÖnh nh©n ®¸p øng víi ®iÒu trÞ tèt h¬n 

nÕu dïng carvedilol ngµy 2 lÇn. Trong nghiªn cøu cña chóng t«i, do bÖnh 

nh©n ®iÒu trÞ ngo¹i tró nªn viÖc kiÓm so¸t ®iÒu trÞ ®èi víi bÖnh nh©n lµ rÊt khã 

kh¨n. V× vËy chóng t«i c©n nh¾c lùa chän ph¸c ®å ®iÒu trÞ ngµy 1 lÇn nh»m 

gióp bÖnh nh©n dÔ tu©n thñ víi ®iÒu trÞ h¬n. C¸c nghiªn cøu hiÖn nay ®ang tËp 

trung vµo mét d¹ng thuèc míi cña carvedilol lµ thuèc t¸c dông kÐo dµi víi hy 

väng gióp kiÓm so¸t huyÕt ¸p ®−îc tèt h¬n vµ t¨ng tÝnh tu©n thñ ®iÒu trÞ cña 

bÖnh nh©n [40]. 

3.2.2. T¸c dông cña carvedilol trªn chøc n¨ng t©m tr−¬ng 

3.2.2.1. §Æc ®iÓm cña c¸c chØ sè siªu ©m tim ph¶n ¸nh chøc n¨ng t©m 

tr−¬ng tr−íc nghiªn cøu 

ë ViÖt Nam, ®· cã mét sè nghiªn cøu vÒ chøc n¨ng t©m tr−¬ng trªn 

ng−êi b×nh th−êng vµ bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p trong ®ã cã nghiªn cøu cña t¸c 

gi¶ T¹ M¹nh C−êng. KÕt qu¶ so s¸nh c¸c chØ sè E, A, E/A, EDT, IVRT cña 

bÖnh nh©n trong nghiªn cøu cña chóng t«i t¹i thêi ®iÓm T0 víi chØ sè t−¬ng 

øng cña ng−êi b×nh th−êng vµ bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p trong nghiªn cøu cña 

t¸c gi¶ T¹ M¹nh C−êng ®−îc tr×nh bµy trong b¶ng 3.14. 
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B¶ng 3.14. So s¸nh chØ sè siªu ©m Doppler cña bÖnh nh©n tr−íc ®iÒu trÞ 

víi kÕt qu¶ nghiªn cøu cña t¸c gi¶ T¹ M¹nh C−êng 

Chóng t«i T¹ M¹nh C−êng 

ChØ sè T0          

(n=30) 

Ng−êi b×nh 

th−êng (n=108)

p BN t¨ng huyÕt 

¸p (n=168) 

p 

E (cm/s) 54,9 ± 12,7 70,1 ± 13,6 0,000 57,4 ± 15,7 0,341

A (cm/s) 74,4 ± 16,0 55,0 ± 11,4 0,000 73,9 ± 15,4 0,874

E/A 0,80 ± 0,22 1,33 ± 0,35 0,000 0,81 ± 0,28 0,827

EDT (ms) 195,1 ± 45,2 183 ± 30 0,169 215 ± 69 0.050

IVRT (ms) 117,8 ± 18,9 82 ± 14 0,000 125,5 ±  28,1 0,061

Gi¸ trÞ p thu ®−îc khi so s¸nh nhãm bÖnh nh©n trong nghiªn cøu cña 

chóng t«i víi nhãm ng−êi b×nh th−êng vµ nhãm bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p 

trong nghiªn cøu cña t¸c gi¶ T¹ M¹nh C−êng. 

Trªn c¸c th«ng sè E, A, E/A, IVRT cã thÓ nhËn thÊy sù kh¸c biÖt gi÷a 

nhãm bÖnh nh©n trong nghiªn cøu cña chóng t«i víi nhãm ng−êi b×nh th−êng 

vµ sù t−¬ng ®ång víi nhãm bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p trong nghiªn cøu cña t¸c 

gi¶ T¹ M¹nh C−êng. Chøng tá bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p trong nghiªn cøu cña 

chóng t«i còng cã sù bÊt th−êng vÒ chØ sè nµy vµ ph¶n ¸nh t×nh tr¹ng rèi lo¹n 

chøc n¨ng t©m tr−¬ng do t¨ng huyÕt ¸p. 

Riªng chØ sè EDT, do sù dao ®éng c¸ thÓ kh¸ lín nªn kÕt qu¶ so s¸nh 

kh«ng thÊy sù kh¸c biÖt cã ý nghÜa thèng kª (p>0,05). 
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3.2.2.2. Sù thay ®æi c¸c chØ sè siªu ©m tim sau hai th¸ng ®iÒu trÞ 

 Trªn IVRT: ChØ sè IVRT lóc ®Çu cña nhãm bÖnh nh©n nghiªn cøu dµi 

h¬n so víi ng−êi b×nh th−êng ph¶n ¸nh mét t×nh tr¹ng rèi lo¹n chøc n¨ng gi·n 

cña t©m thÊt. C¬ chÕ cña t×nh tr¹ng nµy cho ®Õn nay vÉn ch−a ®−îc râ rµng. 

Theo Derek, sù kh«ng ®ång bé trong ho¹t ®éng cña t©m thÊt lµ nguyªn nh©n 

chÝnh g©y ra t×nh tr¹ng kÐo dµi IVRT [4], [18]. 

Sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ, chóng t«i nhËn thÊy chØ sè IVRT cña bÖnh nh©n 

gi¶m mét c¸ch ®¸ng kÓ (p < 0,01). Bªn c¹nh c¸c th«ng sè E hay E/A, IVRT 

còng lµ th«ng sè ph¶n ¸nh kh¶ n¨ng gi·n cña t©m thÊt trong thêi kú t©m 

tr−¬ng. So s¸nh víi chØ sè IVRT ng−êi b×nh th−êng trong nghiªn cøu cña T¹ 

M¹nh C−êng lµ 82 ± 14 (ms), chØ sè IVRT sau hai th¸ng ®iÒu trÞ trong nghiªn 

cøu cña chóng t«i vÉn lín h¬n mét c¸ch cã ý nghÜa thèng kª (p<0,01). Sù so 

s¸nh nµy cã vÎ khËp khiÔng nh−ng còng phÇn nµo cho thÊy chØ sè IVRT ch−a 

trë vÒ ®−îc møc nh− ng−êi b×nh th−êng. §iÒu nµy còng lµ hîp lý bëi v× ¶nh 

h−ëng cña bÖnh t¨ng huyÕt ¸p trªn CNTTr mang tÝnh chÊt m¹n tÝnh vµ trong 

thêi gian ng¾n ®iÒu trÞ khã cã thÓ ®¶o ng−îc hoµn toµn t×nh tr¹ng nµy. 

Nghiªn cøu SWEDIC hoµn thµnh n¨m 2004 cho thÊy carvedilol kh«ng 

gióp c¶i thiÖn chØ sè IVRT mét c¸ch cã ý nghÜa thèng kª sau 6 th¸ng ®iÒu trÞ. 

Sù kh«ng thèng nhÊt gi÷a nghiªn cøu cña chóng t«i víi nghiªn cøu nµy cã thÓ 

do mét sè nguyªn nh©n sau: 

+ Trong nghiªn cøu SWEDIC, IVRT trung b×nh cña bÖnh nh©n tr−íc 

nghiªn cøu chØ cã 101 ± 11 ms, thÊp h¬n nhiÒu so víi nghiªn cøu cña 

chóng t«i (p < 0,01).  

+ C¸c bÖnh nh©n trong nghiªn cøu SWEDIC ®Òu cã triÖu chøng vµ/hoÆc 

dÊu hiÖu cña suy tim. Víi t×nh tr¹ng nµy, c¸c bÖnh nh©n cã thÓ ®· 

chuyÓn sang giai ®o¹n suy CNTTr nÆng h¬n. 
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+ ChØ cã 70 % bÖnh nh©n lµ cã t¨ng huyÕt ¸p trong nghiªn cøu SWEDIC 

[12]. 

Nghiªn cøu Ilgenli vµ céng sù tiÕn hµnh ®¸nh gi¸ t¸c dông cña bisoprolol 

trªn CNTTr cña bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p. Bisoprolol lµ mét thuèc chÑn beta 

chän läc. Sau 3 th¸ng ®iÒu trÞ chØ sè IVRT cña bÖnh nh©n rót ng¾n ®¸ng kÓ tõ 

107,4 ± 14,2 ms xuèng 100,2 ± 10,1 ms (p <0,001). ChØ sè IVRT ban ®Çu cña 

bÖnh nh©n trong nghiªn cøu nµy lín h¬n nghiªn cøu SWEDIC nh−ng l¹i nhá 

h¬n trong nghiªn cøu cña chóng t«i. §ã cã thÓ cã thÓ  lµ lý do møc gi¶m 

IVRT trong nghiªn cøu nµy nhá h¬n so víi nghiªn cøu cña chóng t«i [27]. 

Ph©n tÝch ANOVA hai yÕu tè trªn hai th«ng sè cã sù thay ®æi râ rÖt sau 

hai th¸ng ®iÒu trÞ lµ IVRT vµ NT cho thÊy ¶nh h−ëng cña yÕu tè thêi ®iÓm lªn 

hai th«ng sè nµy lµ rÊt râ rµng (p < 0,01). Chóng t«i nhËn thÊy chØ sè IVRT 

thay ®æi râ rÖt ngay trong th¸ng ®Çu ®iÒu trÞ (p <0,01). Trong khi ®ã, chØ sè 

nµy vÉn gi¶m ë th¸ng thø 2 (h×nh 3.6) nh−ng Ýt h¬n th¸ng thø nhÊt (p T2-T1 < 

pT1-T0). §iÒu nµy gîi ý r»ng t¸c dông c¶i thiÖn IVRT cña carvedilol diÔn ra kh¸ 

nhanh vµ trong qu¸ tr×nh ®iÒu trÞ ng¾n ngµy.  

B»ng ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh, chóng t«i nhËn thÊy sù thay ®«i cña 

th«ng sè IVRT cã mèi t−¬ng quan víi IVRT ban ®Çu (tr−íc ®iÒu trÞ) vµ BMI 

cña bÖnh nh©n. 

T−¬ng quan víi chØ sè IVRT ban ®Çu: KÕt qu¶ ph©n tÝch t−¬ng quan håi 

quy gi÷a IVRT víi c¸c th«ng sè l©m sµng vµ siªu ©m tim cho thÊy cã mét sù 

t−¬ng quan tuyÕn tÝnh chÆt (R = - 0,75, p < 0,001) gi÷a ∆ IVRTT2-T0 víi chØ sè 

IVRT lóc ®Çu. HÖ sè t−¬ng quan R mang chØ sè ©m chøng tá ®©y lµ mèi t−¬ng 

quan tû lÖ nghÞch. T−¬ng quan nµy vÉn tån t¹i khi ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh 

béi (Rriªng phÇn = - 0,63, p < 0,01). §å thÞ thÓ hiÖn mèi t−¬ng quan khi ph©n tÝch 

håi quy tuyÕn tÝnh ®¬n (h×nh 3.5) cho thÊy bÖnh nh©n cã IVRT lóc ®Çu cµng 

cao th× c¬ héi rót ng¾n chØ sè nµy cµng lín. Nghiªn cøu cña Yildirir vµ céng 
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sù khi ®¸nh gi¸ sù c¶i thiÖn chøc n¨ng t©m tr−¬ng cña phô n÷ m·n kinh sau 

qu¸ tr×nh trÞ liÖu b»ng hormon còng cho thÊy kiÓu phô thuéc tuyÕn tÝnh t−¬ng 

tù. Sù thay ®æi cña chØ sè E/A sau 6 th¸ng ®iÒu trÞ hormon ë phô n÷ m·n kinh 

còng phô thuéc tuyÕn tÝnh víi chØ sè E/A ban ®Çu [64]. 

Theo Derek, sù kh«ng ®ång bé trong ho¹t ®éng cña t©m thÊt ®−îc cho lµ 

nguyªn nh©n chÝnh g©y ra t×nh tr¹ng kÐo dµi IVRT. Cã thÓ ë nh÷ng bªnh nh©n 

cã IVRT ng¾n h¬n, sù ®ång bé trong ho¹t ®éng cña t©m thÊt vÉn æn ®Þnh vµ 

do ®ã IVRT Ýt thay ®æi h¬n d−íi t¸c dông cña carvedilol [18]. 

Trong nghiªn cøu SWEDIC, trung b×nh IVRT ban ®Çu cña bÖnh nh©n 

thÊp kh¸ thÊp (101 ± 11 ms). ë nghiªn cøu cña chóng t«i, ®a sè c¸c bÖnh nh©n 

gi¶m ®¸ng kÓ chØ sè IVRT (∆ IVRTT2-T0 < - 10 ms) ®Òu cã IVRT ban ®Çu lín 

h¬n 101 ms vµ c¸c bÖnh nh©n cã IVRT ban ®Çu < 101 ms ®Òu gi¶m kh«ng 

®¸ng kÓ chØ sè nµy. §iÒu nµy cã thÓ lµ lý do chØ sè IVRT trong nghiªn cøu 

SWEDIC Ýt thay ®æi trong khi víi nghiªn cøu cña chóng t«i l¹i gi¶m kh¸ râ 

[12].  

T−¬ng quan víi BMI: Trong nghiªn cøu cña chóng t«i chØ cã 4 bÖnh nh©n 

(13,3%) qu¸ c©n (BMI ≥ 25) cßn 25 (83,3%) bÖnh nh©n cã BMI ë møc b×nh 

th−êng (18,5 ≤ BMI < 25). ChØ sè BMI trung b×nh trong nghiªn cøu cña chóng 

t«i lµ 22,4 ± 2,1 vµ cã thÓ ®−îc coi lµ kh¸ nhá bëi v× bÐo ph× vÉn ®−îc coi lµ 

yÕu tè nguy c¬ cña bÖnh t¨ng huyÕt ¸p. 

Ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh ®¬n cho thÊy cã mét mèi t−¬ng quan yÕu 

gi÷a ∆ IVRTT2-T0 víi BMI (R = 0,44, p < 0,05). HÖ sè t−¬ng quan cã dÊu 

d−¬ng chøng tá mèi quan hÖ ®ång biÕn gi÷a hai biÕn sè nµy. Tuy nhiªn khi 

tiÕn hµnh ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh béi th× mèi t−¬ng quan nµy mÊt ®i (R = 

0,22, p > 0,05). §iÒu nµy cho thÊy mèi t−¬ng quan gi÷a ∆ IVRTT2-T0 víi BMI 

bÞ chi phèi kh¸ nhiÒu bëi c¸c biÕn sè kh¸c. Nãi c¸ch kh¸c, sù phô thuéc cña ∆ 



http://www.cardionet.vn 
 

http://www.cardionet.vn 

- 55 -

IVRTT2-T0 víi BMI cã thÓ liªn quan ®Õn mét biÕn sè ®éc lËp nµo ®ã. 

Sau hai th¸ng ®iÒu trÞ, nhÞp tim vµ huyÕt ¸p cña bÖnh nh©n lµ nh÷ng 

th«ng sè thay ®æi râ rÖt nhÊt. Tuy nhiªn khi ph©n tÝch håi quy tuyÕn tÝnh, 

chóng t«i kh«ng thÊy cã sù phô thuéc nµo gi÷a sù thay ®æi cña IVRT víi sù 

thay ®æi cña c¸c th«ng sè nµy. §iÒu nµy cho thÊy viÖc c¶i thiÖn IVRT cña 

carvedilol cã thÓ kh«ng ®¬n thuÇn lµ do sù thay ®æi t×nh tr¹ng huyÕt ®éng cña 

bÖnh nh©n. Ilgenli vµ céng sù ®· ®¸nh gi¸ t¸c dông cña bisoprolol trªn bÖnh 

nh©n t¨ng huyÕt ¸p cho thÊy cã sù c¶i thiÖn vÒ c¶ 3 th«ng sè E/A, EDT, IVRT 

sau 3 th¸ng ®iÒu trÞ. Ph©n tÝch håi quy chØ ®−îc tiÕn hµnh trªn th«ng sè E/A vµ 

nhËn thÊy cã sù phô thuéc tuyÕn tÝnh yÕu (p < 0,05) víi huyÕt ¸p t©m tr−¬ng 

[27].  

Cho tíi nay, nghiªn cøu trªn ®èi t−îng bÖnh nh©n rèi lo¹n nhÑ CNTTr 

chñ yÕu ®−îc tiÕn hµnh víi c¸c thuèc chÑn kªnh calci, øc chÕ men chuyÓn, øc 

chÕ thô thÓ AT1. Mattioli vµ céng sù ®· nghiªn cøu t¸c dông telmisartan trªn 

bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p cã dµy thÊt tr¸i cho thÊy víi thêi gian ®iÒu trÞ 3 

th¸ng, CNTTr kh«ng thay ®æi. Víi thêi gian ®iÒu trÞ dµi h¬n (6 th¸ng vµ 1 

n¨m), tÊt c¶ c¸c th«ng sè siªu ©m ph¶n ¸nh CNTTr ®Òu c¶i thiÖn t−¬ng øng 

víi sù tho¸i triÓn cña t×nh tr¹ng ph× ®¹i thÊt tr¸i. IVRT gi¶m tõ 110 ± 13 ms 

xuèng cßn 105 ± 13 ms sau 12 th¸ng ®iÒu trÞ b»ng telmisartan. KÕt qu¶ t−¬ng 

tù trong nghiªn cøu LIFE còng ®−îc gi¶i thÝch nh− vËy. 

Nghiªn cøu cña chóng t«i kh«ng thÊy sù thay ®æi vÒ chØ sè khèi c¬ thÊt 

tr¸i. Trong khi ®ã, IVRT gi¶m xuèng mét c¸ch râ rÖt gîi ý r»ng carvedilol cã 

thÓ t¸c dông theo mét c¬ chÕ kh¸c chø kh«ng ®¬n gi¶n chØ lµ lµm gi¶m t×nh 

tr¹ng ph× ®¹i thÊt tr¸i [33], [36]. Theo Derek, kh«ng ph¶i qu¸ tr×nh gi·n ®¬n 

thuÇn mµ lµ sù kh«ng ®ång bé trong ho¹t ®éng cña t©m thÊt g©y ra t×nh tr¹ng 

kÐo dµi IVRT. RÊt cã thÓ carvedilol gióp t¸i ®ång bé qu¸ tr×nh nµy vµ tõ ®ã 

IVRT ng¾n l¹i h¬n so víi tr−íc ®iÒu trÞ [18].  
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 Trªn nhÞp tim: T¸c dông lµm chËm nhÞp tim cña carvedilol ®· ®−îc kh¼ng 

®Þnh tõ c¬ chÕ t¸c dông lµ do øc chÕ thô thÓ beta 1 trªn tim. Trong nghiªn cøu 

cña chóng t«i, sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ, nhÞp tim cña bÖnh nh©n gi¶m trung b×nh 

9,1 ck/phót. ë nghiªn cøu SWEDIC, nhÞp tim cña bÖnh nh©n gi¶m tíi 14 

ck/phót. Ngoµi c¸c nguyªn nh©n ®· nªu ë trªn, thêi gian nghiªn cøu cña chóng 

t«i ng¾n h¬n nghiªn cøu SWEDIC còng cã thÓ gi¶i thÝch sù kh¸c biÖt nµy [12]. 

Trong b¸o c¸o cña Moser, sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ b»ng carvedilol, nhÞp tim 

bÖnh nh©n gi¶m tõ 5 - 7 ck/phót. Tuy bÖnh nh©n trong nghiªn cøu cña chóng 

t«i gi¶m nhÞp tim nhiÒu h¬n nh−ng kh«ng cã bÖnh nh©n nµo cã nhÞp chËm 

d−íi 50ck/phót sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ [42]. 

KÕt qu¶ ph©n tÝch ph−¬ng sai còng nh− h×nh 3.6 cho thÊy nhÞp tim cña 

bÖnh nh©n thay ®æi râ rÖt sau hai th¸ng ®iÒu trÞ. Sù thay ®æi nµy diÔn ra chñ 

yÕu trong th¸ng thø nhÊt (p < 0,01) víi møc gi¶m nhÞp tim trung b×nh lµ 6,7 

ck/phót. Møc gi¶m trong th¸ng thø hai kh«ng cã ý nghÜa thèng kª (p > 0,05). 

Trung b×nh nhÞp tim cña bÖnh nh©n trong nghiªn cøu cña NguyÔn ThÞ Thu 

NguyÖt sau 1 th¸ng ®iÒu trÞ víi carvedilol gi¶m ®−îc 7,3 ck/phót cho thÊy sù 

t−¬ng ®ång víi kÕt qu¶ nghiªn cøu cña chóng t«i.  

 Trªn chØ sè E/A, E, A, EDT: Sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ, chØ sè E/A, E, A, EDT 

thay ®æi kh«ng cã ý nghÜa thèng kª (p>0,05). Nghiªn cøu SWEDIC còng cho 

thÊy chØ sè E/A kh«ng thay ®æi khi ®¸nh gi¸ trªn c¸c bÖnh nh©n nãi chung. 

Khi ph©n tÝch trªn nhãm bÖnh nh©n cã nhÞp tim trªn 71 ck/phót l¹i thÊy chØ sè 

E/A t¨ng lªn mét c¸ch kh¸ râ rÖt gîi ý lîi Ých ®iÒu trÞ cña carvedilol trªn nhãm 

bÖnh nh©n cã nhÞp tim nhanh. Trong nghiªn cøu cña chóng t«i, cã tíi 26 

(87%) bÖnh nh©n cã nhÞp tim trªn 71 ck/phót nh−ng vÉn kh«ng nhËn thÊy sù 

c¶i thiÖn cña chØ sè E/A khi kÕt thóc nghiªn cøu. §iÒu nµy cã thÓ do ®èi t−îng 

vµ thêi gian nghiªn cøu cña chóng t«i kh¸c so víi nghiªn cøu SWEDIC [12]. 

Nghiªn cøu cña Ilgenli vµ céng sù trªn bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p cho thÊy 
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chØ sè E/A t¨ng lªn mét c¸ch ®¸ng kÓ tõ 0,69 ± 0,18 lªn 0,78 ± 0,17 sau 3 

th¸ng ®iÒu trÞ b»ng bisoprolol. T¸c gi¶ nhËn thÊy sù c¶i thiÖn nµy cã liªn quan 

®Õn sù thay ®æi huyÕt ¸p t©m tr−¬ng. Sù kh¸c biÖt víi nghiªn cøu cña chóng 

t«i cã thÓ do:  

+ Thuèc nghiªn cøu lµ kh¸c nhau. 

+ ChØ sè E/A ban ®Çu trong nghiªn cøu cña chóng t«i lín h¬n (0,8 ± 

0,22, p < 0,01). 

+ Thêi gian nghiªn cøu cña chóng t«i ng¾n h¬n [27]. 

3.2.2.3. Kh¶ n¨ng c¶i thiÖn chøc n¨ng t©m tr−¬ng thÊt tr¸i sau 2 th¸ng  

B»ng ph−¬ng ph¸p cho ®iÓm chóng t«i nhËn thÊy cã tíi 16 bÖnh nh©n  

(53,3%) cã c¶i thiÖn CNTTr trong khi kh«ng cã bÖnh nh©n nµo ®−îc coi lµ 

xÊu ®i. Ph©n tÝch trªn tõng chØ sè, cã thÓ nhËn thÊy hiÖu qu¶ c¶i thiÖn chung 

chñ yÕu lµ do sù c¶i thiÖn cña chØ sè IVRT (cã tíi 73,3% bÖnh nh©n c¶i thiÖn 

chØ sè nµy).  

Trong nghiªn cøu SWEDIC, sè bÖnh nh©n cã c¶i thiÖn lµ 24, kh«ng c¶i 

thiÖn lµ 9 vµ xÊu ®i lµ 14. Møc ®é c¶i thiÖn nµy thÊp h¬n so víi nghiªn cøu 

cña chóng t«i (p < 0,05). §iÒu nµy cã thÓ do trong nghiªn cøu cña chóng t«i, 

tû lÖ bÖnh nh©n ®¹t c¶i thiÖn chØ sè IVRT cao h¬n [85].  

3.2.3. Theo dâi c¸c ADR trong qu¸ tr×nh nghiªn cøu 

3.2.3.1. Ghi nhËn c¸c ADR trªn l©m sµng 

B¸o c¸o cña Moser vÒ mét nghiªn cøu trªn 616 bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p 

®iÒu trÞ 2 th¸ng víi carvedilol liÒu 25 - 50 mg/lÇn/ngµy (liÒu cao h¬n trong 

nghiªn cøu cña chóng t«i) cho thÊy c¸c ADR gÆp ph¶i gåm cã chãng mÆt, hoa 

m¾t (4,9%), ®au ®Çu (4,4%), rèi lo¹n tiªu ho¸ (4,4), mÖt mái (1,5%), suy 

nh−îc (1,5%) [42].  
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Trong nghiªn cøu cña chóng t«i chØ cã mét bÖnh nh©n xuÊt hiÖn ®au ®Çu 

nhÑ (3,3%) sau 1 th¸ng ®iÒu trÞ. Sang th¸ng thø hai, bÖnh nh©n kh«ng gÆp 

ADR nµy n÷a. §iÒu nµy còng phï hîp víi nhËn ®Þnh r»ng c¸c ADR th−êng 

x¶y ra khi b¾t ®Çu ®iÒu trÞ vµ cã tÝnh chÊt t¹m thêi [3]. Víi cì nghiªn cøu cña 

chóng t«i lµ kh¸ nhá nªn viÖc ph¸t hiÖn c¸c ADR cã thÓ ch−a ®−îc nhiÒu. 

3.2.3.2. Theo dâi c¸c chØ sè xÐt nghiÖm sinh ho¸ m¸u vµ huyÕt häc 

Sau hai th¸ng ®iÒu trÞ, c¸c chØ sè sinh ho¸ bao gåm glucose, creatinin, 

triglycerid, cholesterol, HDL, LDL thay ®æi kh«ng cã ý nghÜa thèng kª 

(p>0,05). 

T¨ng huyÕt ¸p vµ chøc n¨ng thËn cã liªn quan víi nhau. Carvedilol duy 

tr× ®−îc dßng m¸u qua thËn vµ tèc ®é läc cña cÇu thËn do sù c©n b»ng gi÷a t¸c 

dông chÑn alpha 1 vµ chÑn beta. C¸c nghiªn cøu cho thÊy carvedilol kh«ng 

lµm t¨ng creatinin trong qu¸ tr×nh ®iÒu trÞ vµ thËm chÝ thuèc cßn sö dông ®−îc 

cho c¸c bÖnh nh©n thÈm tÝch m¸u [38]. ChØ sè creatinin huyÕt t−¬ng cña bÖnh 

nh©n kh«ng thay ®æi trong nghiªn cøu cña chóng t«i còng lµ phï hîp. 

T¸c dông lµm h¹ ®−êng huyÕt cña c¸c thuèc chÑn beta ®· ®−îc kh¼ng 

®Þnh trong c¸c y v¨n. Tuy nhiªn trong nghiªn cøu cña chóng t«i, kh«ng cã 

bÖnh nh©n nµo cã ®−êng huyÕt d−íi 3,9 mmol/L sau hai th¸ng ®iÒu trÞ. 

Cã mét mèi lo ng¹i khi sö dông c¸c thuèc chÑn beta v× ng−êi ta cho r»ng 

chóng cã ¶nh h−ëng xÊu trªn chuyÓn ho¸ lipid. T¸c dông nµy ®èi víi 

carvedilol cßn ch−a ®−îc thèng nhÊt. ThËm chÝ carvedilol l¹i ®−îc chøng 

minh lµ cã t¸c dông lµm gi¶m triglycerid m¸u, t¨ng HDL vµ lµm gi¶m LDL vµ 

ng−êi ta gi¶ thiÕt ®ã lµ do t¸c dông chèng oxy ho¸ cña carvedilol. Trong 

nghiªn cøu cña chóng t«i, c¸c chØ sè triglycerid, LDL, HDL, cholesterol thay 

®æi kh«ng cã ý nghÜa thèng kª (p>0,05) [38].  

§· cã b¸o c¸o cho thÊy carvedilol cã thÓ ¶nh h−ëng ®Õn chøc n¨ng gan 

[31]. Trong nghiªn cøu cña chóng t«i, sù thay ®æi cña chØ sè enzym gan lµ cã 
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ý nghÜa thèng kª (p<0,01). Tuy nhiªn khi theo dâi trªn tõng bÖnh nh©n, chóng 

t«i kh«ng thÊy cã tr−êng hîp nµo enzym gan v−ît qu¸ giíi h¹n b×nh th−êng 

ghi trªn phiÕu xÐt nghiÖm. H¬n n÷a, chØ sè enzym gan chÞu ¶nh h−ëng cña 

nhiÒu yÕu tè vµ víi mét cì mÉu nhá (n=30) nh− trong nghiªn cøu cña chóng 

t«i th× sù thay ®æi nµy kh«ng cã ý nghÜa trªn l©m sµng. 

Kh«ng cã sù thay ®æi vÒ c¸c chØ sè xÐt nghiÖm huyÕt häc trong nghiªn 

cøu cña chóng t«i (p > 0,05). Theo dâi trªn tõng bÖnh nh©n, chóng t«i còng 

kh«ng nhËn thÊy bÖnh nh©n nµo thay ®æi v−ît qu¸ giíi h¹n b×nh th−êng chøng 

tá carvedilol kh«ng ¶nh h−ëng tíi c¸c chØ sè xÐt nghiÖm huyÕt häc cña nhãm 

bÖnh nh©n ®−îc nghiªn cøu. 
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KÕt LuËn Vµ ®Ò xuÊt 
 

KÕt LuËn 

1.  T¸c dông cña carvedilol trªn huyÕt ¸p 

 Sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ b»ng carvedilol, trung b×nh HATT cña bÖnh nh©n 

gi¶m ®−îc 26,7 ± 8,7 mmHg, trung b×nh HATTr cña bÖnh nh©n gi¶m 

®−îc 17,8 ± 5,9  mmHg. 

 HATT vµ HATTr cña bÖnh nh©n gi¶m ®¸ng kÓ trong th¸ng ®Çu tiªn vµ 

th¸ng thø hai (pT1-T0 vµ pT2-T1 < 0,01). 

 Sè bÖnh nh©n kiÓm so¸t ®−îc huyÕt ¸p sau 1 th¸ng ®iÒu trÞ b»ng 

carvedilol lµ 11 (61,1%) vµ 2 th¸ng lµ 26 (86,7%) (p < 0,05). 

2. T¸c dông cña carvedilol trªn chøc n¨ng t©m tr−¬ng 

 Sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ b»ng carvedilol chØ sè IVRT trung b×nh cña bÖnh 

nh©n gi¶m ®−îc 22,9 ± 15,4 (ms) (p < 0,01), sù gi¶m chØ sè IVRT sau 2 

th¸ng ®iÒu trÞ cã t−¬ng quan chÆt víi chØ sè IVRT lóc ®Çu (p < 0,001) vµ 

t−¬ng quan yÕu víi chØ sè BMI (p < 0,05). IVRT trung b×nh cña bÖnh 

nh©n gi¶m râ rÖt trong th¸ng ®Çu vµ gi¶m Ýt h¬n trong th¸ng thø 2. 

 C¸c th«ng sè EDT, E/A, E, A thay ®æi kh«ng cã ý nghÜa (p > 0,05). 

 NhÞp tim trung b×nh gi¶m ®−îc 9,1 ± 9,2 (ck/phót) sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ. 

NhÞp tim chñ yÕu gi¶m trong th¸ng ®iÒu trÞ thø nhÊt (p<0,01) vµ thay ®æi 

kh«ng cã ý nghÜa ë th¸ng thø 2 (p > 0,05) 

 B»ng ph−¬ng ph¸p tÝnh ®iÓm, cã 16 (53,3%) bÖnh nh©n cã c¶i thiÖn, 14 

(47,7%) bÖnh nh©n kh«ng c¶i thiÖn chøc n¨ng t©m tr−¬ng thÊt tr¸i, kh«ng 

cã bÖnh nh©n nµo xÊu ®i. 
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3. Theo dâi c¸c ADR 

 Cã 1 bÖnh nh©n (3,3%) gÆp  ®au ®Çu nhÑ trong th¸ng ®Çu ®iÒu trÞ b»ng 

carvedilol víi liÒu 12,5 mg vµ hÕt triÖu chøng trong th¸ng ®iÒu trÞ thø 2. 

 Sau 2 th¸ng ®iÒu trÞ chØ sè ASAT vµ ALAT trung b×nh cña nhãm bÖnh 

nh©n t¨ng nh−ng vÉn n»m trong giíi h¹n b×nh th−êng, c¸c chØ sè sinh ho¸ 

m¸u vµ huyÕt häc kh¸c thay ®æi kh«ng cã ý nghÜa.  

 

§Ò xuÊt 

1. Thùc hiÖn nghiªn cøu cã ®èi chøng víi thêi gian theo dâi dµi h¬n, cì mÉu 

lín h¬n gióp thÊy râ h¬n t¸c dông cña carvedilol ®èi víi c¸c th«ng sè ph¶n 

¸nh chøc n¨ng t©m tr−¬ng ë bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p nhÑ vµ võa, tõ ®ã gãp 

phÇn vµo viÖc lùa chän thuèc hîp lý trong ®iÒu trÞ cho c¸c ®èi t−îng nµy. 

2. ¸p dông c¸c ph−¬ng ph¸p ®¸nh gi¸ chøc n¨ng t©m tr−¬ng míi h¬n (®¸nh 

gi¸ dßng ch¶y tÜnh m¹ch phæi, siªu ©m Doppler tæ chøc...) vµo nghiªn cøu 

t¸c dông cña cña thuèc trªn sù thay ®æi cña chøc n¨ng t©m tr−¬ng thÊt tr¸i 

ë bÖnh nh©n t¨ng huyÕt ¸p khi ®iÒu trÞ b»ng thuèc chÑn beta giao c¶m 

nh»m thu ®−îc nh÷ng kÕt qu¶ toµn diÖn h¬n. 

 

 

 

 

 


