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Các thuốc chẹn bêta (ß) giao cảm được coi 
là một trong những thành tựu về dược lý học tiêu 
biểu nhất của thế kỷ 20. Sự ra đời của thuốc chẹn 
ß đã góp phần hết sức quan trọng trong điều trị 
nhiều bệnh lý tim mạch. Từ khi được phát minh 
vào những năm 1960 của thế kỷ trước, ba thế hệ 
thuốc chẹn ß giao cảm đã lần lượt ra đời với các 
phân tử khác nhau về mức độ chọn lọc trên từng 
loại thụ thể ß cũng như khác nhau về tác động trên 
sự co giãn mạch máu.

�ế hệ thứ nhất, đại diện là propranolol, có 
tác dụng ức chế đồng đều trên thụ thể ß1 và ß2 và 
được xem là nhóm có tác dụng không chọn lọc. Đến 
thế hệ thứ hai, các thuốc ức chế nhiều hơn trên thụ 
thể ß1 và được coi là nhóm thuốc có tác dụng chọn 
lọc, đại diện tiêu biểu là metoprolol, bisoprolol và 
atenolol. Càng chọn lọc trên thụ thể ß1, các thuốc 
chẹn ß sẽ có tác dụng hiệu quả hơn trên tim và 
hạn chế được tác dụng không mong muốn trên 
phổi (gây co thắt phế quản). �ế hệ chẹn ß giao 
cảm thứ ba, khác biệt với hai thế hệ trước ở khả 
năng giãn mạch bên cạnh thuộc tính ức chế chọn 
lọc thụ thể ß1. Labetalol, Carvedilol, Bucidolol có 
tác dụng giãn mạch thông qua việc ức chế thêm cả 
thụ thể α1. Còn Nebivolol có tác dụng giãn mạch 
thông qua tăng cường sản xuất nitric oxide (NO) 
từ tế bào nội mạc mạch máu.

Vai trò của các thuốc chẹn ß giao cảm trong 
điều trị tăng huyết áp (THA) là chủ đề tuy không 
mới nhưng đã gây ra nhiều tranh luận và những 
quan điểm khác nhau trong thời gian gần đây. 

Từng được xem là một trong những thuốc nền 
tảng để điều trị THA ở hầu hết các hướng dẫn 
thực hành vào những năm 1980 cho tới đầu những 
năm 2000. Tuy nhiên, thuốc chẹn ß giao cảm đã 
không còn được một số khuyến cáo gần đây như 
JNC 8 [1] coi là lựa chọn đầu tiên trong điều trị 
bệnh nhân THA ngoại trừ những trường hợp 
THA kháng trị hoặc THA có kèm theo bệnh lý 
tim mạch hay các chỉ định bắt buộc (suy tim, bệnh 
mạch vành). 

Là nhóm thuốc có tác dụng hạ huyết áp trên 
phần lớn các bệnh nhân và được dung nạp tốt, 
vậy tại sao chẹn ß giao cảm không còn được lựa 
chọn trong dự phòng tiên phát ở bệnh nhân 
THA?

Điều này xuất phát từ những kết quả gây thất 
vọng của các nghiên cứu dự phòng tiên phát với 
thuốc chẹn ß trên bệnh nhân THA. Phân tích gộp 
của Messerli [2] cho thấy thuốc chẹn ß giao cảm 
kém hiệu quả hơn thuốc lợi tiểu trong dự phòng 
biến cố tim mạch ở 16164 bệnh nhân THA cao 
tuổi. Trong thử nghiệm LIFE [3], atenolol kém 
hơn thuốc ức chế thụ thể AT1 của angiotensin 
là losartan trong dự phòng tử vong, nhồi máu cơ 
tim và đột quỵ trên 9193 bệnh nhân THA kèm 
theo phì đại thất trái sau 4 năm theo dõi. Phân tích 
gộp của Carlberg [4] đã gây ngạc nhiên khi thấy 
atenolol không hiệu quả hơn giả dược trong dự 
phòng tử vong do mọi nguyên nhân ở bệnh nhân 
THA. Còn trong nghiên cứu ASCOT-BPLA [5], 
atenolol kết hợp với thuốc lợi tiểu tỏ ra kém hơn 
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thuốc chẹn kênh calci là amlodipine kết hợp với 
thuốc ức chế men chuyển là perindopril trong tiêu 
chí dự phòng đột quỵ. Trong phân tích gộp của 
Lindholm [7], thuốc chẹn ß giảm được đột quỵ 
so với giả dược hoặc không điều trị 19% nhưng 
không có lợi ích vượt trội trên tiêu chí giảm tử 
vong do mọi nguyên nhân và nhồi máu cơ tim. 
Phân tích của nhóm Cochrane [8] đưa ra kết quả 
là thuốc chẹn ß kém hơn các nhóm thuốc hạ huyết 
áp khác ở tiêu chí làm giảm đột qụy v.v…

Tại sao các nghiên cứu về thuốc chẹn ß trên 
bệnh nhân THA lại có những hạn chế như vậy?

Những nhược điểm của Atenolol
Một điều dễ nhận thấy là phần lớn các phân 

tích gộp (meta-analysis) về thuốc chẹn ß đều dựa 
trên các nghiên cứu với atenolol và một số thuốc 
chẹn ß giao cảm khác không có tác dụng giãn 
mạch. �êm vào đó, trong các thử nghiệm lâm 
sàng, atenolol chỉ được dùng liều một lần mỗi 
ngày. Trên thực tế, dựa vào đặc tính dược động 
học, atenolol có thời gian bán thải ngắn (6-9 giờ) 
nên cần phải dùng nhiều lần hơn mỗi ngày để đạt 
được lợi ích điều trị tối ưu. Neutel và cộng sự [6] 
đã chứng minh atenolol dùng một lần mỗi ngày 
không có khả năng hạ huyết áp và bảo vệ bệnh 
nhân trong 6 giờ cuối/ chu kỳ điều trị 24 giờ dẫn 
đến những hạn chế trên lâm sàng của atenolol. 
Như vậy, mặc dù là thuốc được dùng phổ biến 
nhất trong các thử nghiệm và phân tích gộp về 
thuốc chẹn ß nhưng atenolol không thể là đại diện 
“lý tưởng” cho toàn bộ nhóm thuốc đa dạng này, 
đặc biệt là các thuốc thế hệ mới hơn với tính chọn 
lọc cao trên tim và khả năng giãn mạch.

Lợi ích của thuốc chẹn ß phụ thuộc tuổi bệnh 
nhân

Các thử nghiệm về thuốc tăng huyết áp thường 
được tiến hành trên các bệnh nhân lớn tuổi, đây là 
nhóm đối tượng mà lợi ích đem lại từ thuốc chẹn 
ß tỏ ra kém hơn. Sinh lý bệnh THA ở người cao 
tuổi đặc trưng bởi sự giảm độ đàn hồi thành mạch 
và tăng sức cản ngoại vi khác biệt so với sinh lý 
bệnh THA trên bệnh nhân trẻ tuổi đặc trưng bởi 

sự tăng cung lượng tim và động học tuần hoàn [9]. 
Nhiều thử nghiệm lâm sàng có đối chứng đã cho 
thấy thuốc chẹn ß có lợi ích rõ rệt nếu lựa chọn 
cho các bệnh nhân trẻ tuổi bị tăng huyết áp [10]. 
Trong khi đó, nghiên cứu CAFÉ (Conduit Artery 
Function Evaluation), một nhánh của thử nghiệm 
ASCOT [11] khẳng định: ở bệnh nhân cao tuổi, 
trị liệu trên nền tảng chẹn ß là kém hơn so với 
trị liệu trên nền tảng chẹn calci hoặc ức chế men 
chuyển ở tiêu chí làm giảm huyết áp động mạch 
trung tâm. 

Khan và McAlister [12], tiến hành một phân 
tích gộp nhằm đánh giá hiệu quả của thuốc chẹn 
ß trên bệnh nhân THA < 60 tuổi và ≥ 60 tuổi. 
Phân tích được tiến hành trên 21 thử nghiệm với 
145811 bệnh nhân. Kết quả cho thấy, thuốc chẹn 
ß giảm được nguy cơ tim mạch ở bệnh nhân < 60 
tuổi tương đương với các nhóm thuốc hạ huyết áp 
khác, trong khi thuốc không có lợi ích rõ ràng ở 
nhóm bệnh nhân cao tuổi hơn.

Rối loạn lan truyền sóng mạch
Bangalore [13] đã đưa ra giả thuyết giải thích 

sự hạn chế của thuốc chẹn ß là có liên quan đến sự 
thay đổi tốc độ lan truyền sóng mạch (pulse wave 
velocity). Bình thường, tim co bóp sẽ tạo ra một 
làn sóng mạch lan dọc theo chiều dài động mạch 
tới ngoại biên, sóng mạch sau đó sẽ dội lại trung 
tâm là tim. Áp lực động mạch chủ trung tâm là kết 
quả của sự “đồng bộ” hai làn sóng mạch sinh lý. Ở 
những bệnh nhân có mạch máu bị xơ cứng do tuổi 
tác và bệnh xơ vữa động mạch, vận tốc sóng mạch 
dội lại sẽ nhanh hơn và cộng hưởng với sóng mạch 
đến dẫn tới tình trạng tăng hậu gánh tim và giảm 
lưu lượng động mạch vành. �eo Bangalore, tác 
dụng làm giảm nhịp tim và xu hướng gây co mạch 
của một số thuốc chẹn ß có thể gây ra sự “mất 
đồng bộ” trong sự lan truyền các sóng mạch dẫn 
tới những hậu quả không tốt trên hệ tim mạch.

Tác dụng bất lợi của thuốc chẹn ß trên chuyển 
hóa

Các thuốc chẹn ß thế hệ trước đây như 
atenolol có thể gây ra một số tác dụng bất lợi trên 
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chuyển hóa đặc biệt là tình trạng giảm dung nạp 
glucose [14]. Bangalore và cộng sự [15] tiến hành 
một phân tích gộp bao gồm 12 thử nghiệm trên 
94492 bệnh nhân thì thấy: thuốc chẹn ß có thể làm 
tăng nguy cơ đái tháo đường mới mắc 22% (RR: 
1,22, 95% Cl: 1,12-1,33) so với các nhóm thuốc 
hạ huyết áp khác không phải là lợi tiểu. Tuy nhiên, 
phân tích này đã không cho thấy sự tăng nguy cơ 
như trên đối với những thuốc chẹn ß không phải 
là atenolol, ngay cả khi đó là propranolol. Điều này 
cho thấy, các thuốc chẹn ß giao cảm là rất khác 
nhau về đặc tính dược lý học, về tác dụng trên 
chuyển hóa cũng như về hiệu quả trên thực hành 
lâm sàng.

Các thuốc chẹn ß thế hệ mới đem lại nhiều 
hứa hẹn trong điều trị THA nguyên phát

Trong những năm gần đây, sự ra đời của các 
thuốc chẹn ß giao cảm thế hệ mới với tính chọn 
lọc cao trên thụ thể ß1và khả năng giãn mạch giúp 
khắc phục được những nhược điểm của thuốc 
chẹn ß thuộc các thế hệ trước đây như gây co thắt 
phế quản, rối loạn chuyển hóa glucose, suy giảm 
chức năng tình dục, trầm cảm… hứa hẹn đem lại 
nhiều lợi ích lâm sàng hơn cho các bệnh nhân tim 
mạch nói chung và THA tiên phát nói riêng.

Một trong những thuốc chẹn ß giao cảm thế 
hệ mới cần được nhắc đến là nebivolol. Đây là 
thuốc có khả năng ức chế chọn lọc cao nhất trên 
thụ thể ß1 so với các thuốc chẹn ß khác [16]. Bên 
cạnh đó nebivolol có tác dụng tăng cường sản xuất 
nitric oxide (NO) từ tế bào nội mạc mạch máu. 
NO là chất truyền tin sinh học dạng khí tham gia 
vào nhiều hoạt động sinh lý khác nhau của cơ thể. 
Trên hệ tim mạch, NO có tác dụng giãn mạch và 
do vậy có thể mang đến lợi ích cho các bệnh nhân 
tăng huyết áp và suy tim [17]. 

Nhiều nghiên cứu đã chứng minh nebivolol 
với một liều duy nhất trong ngày có khả năng kiểm 
soát tốt cả huyết áp tâm thu và tâm trương trên các 
bệnh nhân tăng huyết áp mức độ nhẹ đến vừa và 
được dung nạp tốt [18, 19]. Khi so sánh với các 
thuốc chẹn ß và các nhóm thuốc hạ huyết áp khác 
trong những thử nghiệm đối đầu, nebivolol được 
chứng minh khả năng hạ huyết áp ít nhất là tương 
đương [20, 21, 22]. Phân tích gộp năm 2008 của 
Luc M. Van Bortel [23] được thực hiện trên 12 
nghiên cứu ngẫu nhiên có đối chứng so sánh hiệu 
quả hạ huyết áp của nebivolol 5 mg mỗi ngày với 
các thuốc hạ huyết áp khác hoặc với giả dược hoặc 
với cả hai. Kết quả cho thấy, nebivolol được dung 
nạp tốt (tương đương với giả dược) và có hiệu quả 
hạ huyết áp tương đương, thậm chí còn tốt hơn 
các thuốc hoặc kết hợp thuốc khác. �ử nghiệm 
của Poirier L [24] chứng minh nebivolol không 
gây ảnh hưởng bất lợi trên chuyển hóa cũng như 
mức độ nhạy cảm với insuline trên các bệnh nhân 
THA. Còn Dhakam Z và cộng sự [25] đã chứng 
minh nebivolol giảm được tốt hơn áp lực động 
mạch chủ trung tâm khi so sánh với atenolol…

Kết quả từ các nghiên cứu đã thực hiện trên 
thuốc chẹn ß giao cảm thế hệ mới là rất đáng khích 
lệ và chúng ta tiếp tục chờ đợi những thử nghiệm 
lâm sàng với quy mô lớn hơn trên các thuốc chẹn 
ß thế hệ mới trong thời gian sắp tới.

Vào thời điểm hiện tại, thuốc chẹn ß giao cảm 
vẫn luôn là lựa chọn đúng đắn cho các bệnh nhân 
THA kèm theo một số bệnh lý tim mạch như nhồi 
máu cơ tim, suy tim hay rối loạn nhịp tim nhanh, 
cường giao cảm, những đối tượng mà thuốc chẹn 
ß đã được chứng minh lợi ích lâm sàng rõ ràng 
qua những cơ sở thực chứng hết sức đồ sộ trong 
suốt nhiều chục năm qua.
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