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Ca lâm sàng
Bệnh nhân ♂ 50 tuổi, đến khám vì hồi hộp, đau ngực không điển hình

Tiền sử: Hút thuốc lá (10 bao/năm)

THA cách 1 năm, đang điều trị Perindopril 5 mg/ngày

ĐTĐ tip 2 cách 1 năm, đang điều trị Metformin 1.5 g/ngày

Khám lâm sàng:

• Chiều cao: 160 cm; Cân nặng: 63 kg; BMI: 24.6 kg/m2

• Mạch: 94 chu kì / phút: Huyết áp: 145/88 mmHg

Cận lâm sàng:

• Creatinin: 73 micromol/l -> eGFR: 107 ml/phút/1.73m

• Cholesterol/LDL-C: 4.86/2.22 mmol/l; Triglyceride/non HDL: 4.96/3.94 mmol/l; HDL 0.92 mmol/l

• Glucose: 6.5 mmol/l; HbA1C: 6.8% 

• Siêu âm tim: kích thuớc và chức năng tâm thu thất trái trong giới hạn bình thuờng; LVMI 136 g/m2; RWT 

0.57, LAVI 25 ml/m2; E’s 6 cm/s; E’l 13.1 cm/s; E/E’ 7.5

• Chụp MSCT ĐMV: không có bằng chứng về xơ vữa và hẹp ĐMV. CAD-RADS = 0



Hội chứng chuyển hóa và tăng huyết áp



Định nghĩa hội chứng chuyển hóa

Marketou M et al. Curr Hypertens Rep 2017;p



Tỉ lệ bệnh nhân hội chứng chuyển hóa

Đái tháo
Đường type 2

Hội chứng
chuyển hóa

BN rối loạn chuyển 
hóa có THA1

BN ĐTĐ type 2 
có THA2

1. Moreira et al 2014, PLoS ONE 9(9): e105056. 
2. Tarnow et al 1994, Diabetes Care 1994;17(11):1247–1251

Tăng Huyết Áp

Diễn tiến

85% 80%



Gánh nặng biến cố tim mạch trên BN có hội chứng chuyển hóa

Marketou M et al. Curr Hypertens Rep 2017;19:22

Tử vong do tim mạch

Tử vong do mọi nguyên nhân

Nhồi máu cơ tim

Đột quị

Bệnh nhân tăng huyết áp hoặc huyết
áp bình thường cao có hội chứng
chuyển hóa tăng nguy cơ tổn
thương cơ quan đích như:
• Phì đại thất trái
• Xơ cứng động mạch
• Tăng đạm niệu



Thuốc chẹn beta trên độ nhạy cảm
insulin và chuyển hóa glucose



Thuốc chẹn beta truyền thống tăng nguy cơ đái tháo đường mới mắc

1. Elliott WJ, Meyer PM. Incident diabetes in clinical trials of antihypertensive drugs: a network meta-analysis. Lancet. 2007;369:201–7.
2. Pepine CJ et al. JAMA. 2003;290: 2805–16.
3. Navare HA, Frye RF, Cooper-Dehoff RM, Shuster JJ, Hall K, Schmidt SO, et al. Pharmacotherapy. 2010;30: 872–8.

Phân tích gộp trên 143,153 bệnh nhân tăng huyết áp cho thấy chẹn beta và lợi tiểu có tỉ
lệ đái tháo đường mới mắc cao hơn rõ rệt và liên quan đến tăng tỉ lệ biến cố tim mạch.1

Nghiên cứu INVEST (The International Verapamil-Trandolapril Study) trên 22,576 bệnh
nhân tăng huyết áp và bệnh mạch vành cho thấy điều trị lâu dài với atenolol tăng 15% 
nguy cơ đái tháo đường mới mắc so với verapamil.2

Nồng độ atenolol cao trong huyết tương có thể là yếu tố nguy cơ tăng đường huyết đói
của bệnh nhân tăng huyết áp.3



Cơ chế liên quan giữa thuốc chẹn beta truyền thống và đái tháo
đường mới mắc

Các thuốc chẹn beta truyền thống thường không đối kháng hoạt động của alpha-1, dẫn
đến co mạch và giảm máu đến cơ xương, làm giảm hấp thụ glucose do insulin tại cơ và
tăng đề kháng insulin. 

Các thuốc chẹn beta truyền thống làm ảnh hưởng việc giải phóng insulin qua trung gian 
beta-2, làm giảm quá trình tiết insulin giai đoạn đầu và góp phần vào sự phát triển của 
đái tháo đường típ 2.

Ngoài ra, các thuốc chẹn beta truyền thống gây tăng cân, có thể dẫn đến giảm độ nhạy
cảm insulin và suy giảm cân bằng nội môi glucose.

Marketou M et al. Curr Hypertens Rep 2017;19:22



Cơ chế ảnh hưởng của nebivolol trên chuyển hóa

Nebivolol chọn lọc cao trên thụ thể beta-1, không gây rối loạn việc bài tiết insulin điều
hòa bởi thụ thể beta-2. 

Nebivolol tăng tiết NO, chất đóng vai trò quan trọng trong chuyển hóa, đặc biệt trên các
nhóm bệnh nhân thiếu NO như tăng huyết áp kèm béo phì. 

Nebivolol có tính chống oxi hóa cao, giúp giảmstress oxi hóa hệ thống, giảm plasma-
soluble P-selectin và tăng adiponecitin.

Marketou M et al. Curr Hypertens Rep 2017;19:22

Nebivolol cải thiện chức năng nội mạc, giúp giảm đề kháng insulin.

Nebivolol đồng vận beta-3 trên nội mạc, giúp điều hòa chuyển hóa glucose và lipid



Cơ chế độc đáo của nebivolol

Ferri C. The role of nebivolol in the management of hypertensive patients: from pharmacological profile to treatment guidelines. Future Cardiol. 2021 Nov;17(8):1421-1433. 
Kamp O et al. Nebivolol: haemodynamic effects and clinical significance of combined beta-blockade and nitric oxide release. Drugs. 2010;70(1):41-56. 
Olawi N et al. Nebivolol in the treatment of arterial hypertension. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2019 Sep;125(3):189- 201.



* p<0.008 so với ban đầu

** p=0.003 so với metoprolol

M
ứ

c 
đ

ề
 k

h
án

g 
in

su
lin

 
(H

O
M

A
 In

su
lin

 r
es

is
ta

n
ce

 in
d

ex
)

Metoprolol
100 mg o.d (n=35)

Nebivolol
5 mg o.d (n=37)

*
**

0

1

2

3

2.67
2.832.79

2.29

Ban đầu 6 tháng Ban đầu 6 tháng

Phân nhóm ngẫu nhiên 6 tháng
72 bn mới được chẩn đoán THA độ I
Điều trị với nebivolol hoặc metoprolol

Celik T, et al. J Hypertens 2006; 24:591-6.

Khả năng giãn tiểu động mạch và mao mạch ngoại biên thông qua 
Nitric Oxide của nebivolol giúp mang Insulin tới mô và hấp thu tốt hơn.

Nebivolol cải thiện sự đề kháng Insulin trên BN THA
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Nebivolol 5mg 
(n=23)

Metoprolol 100mg 
(n=23)

Ban đầu Ban đầu 12 tuần12 tuần

Không giảm độ nhạy 
insulin sau 12 tuần

Giảm độ nhạy insulin 
sau 12 tuần (p=0,007)

Ayers K, et al. Hypertension 2012;59:893–898;

Nebivolol không ảnh hưởng độ nhạy Insulin trên BN THA kèm RLCH
Nebivolol không ảnh hưởng độ nhạy Insulin trên BN THA kèm RLCH
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2. Flather MD, et al. Eur Heart J. 2005;26:215-25

Xu hướng thấp hơn giả dược 1

p chưa đạt ý nghĩa thống kê

Phân tích NC SENIORS: đánh giá hiệu quả của nebivolol và giả dược trên chuyển hóa

Đối tượng: 2128 bệnh nhân cao tuổi mắc Suy tim

Điều trị với nebivolol (1.25 mg -10 mg od) trong 21 tháng so với giả dược.2

Nebivolol không tăng tỉ lệ đái tháo đường mới mắc so với giả dược



ESC 2019: Tiền ĐTĐ, ĐTĐ và bệnh TM

4 5

❑Trong các chẹn Beta, riêng Nebivolol không ảnh hưởng độ nhạy cảm insulin trên BN có hội chứng chuyển hóa
❑ Nebivolol nên được ưu tiên vì khả năng cải thiện độ nhạy cảm insulin, và không ảnh hưởng kiểm soát đường huyết

ESC 2019 ưu tiên Nebivolol trong chẹn beta trên THA + tiền ĐTĐ/ĐTĐ



Thuốc chẹn beta trên chuyển hóa lipid



Thuốc chẹn beta trên chuyển hóa lipid

Các thuốc chẹn beta thế hệ 1,2 có thể xem như có tính chất “gây xơ vữa”:
• Giảm HDL-C
• Tăng LDL-C
• Tăng Triglyceric

Các thuốc chẹn beta thế hệ 3 không ảnh hưởng hoặc ảnh hưởng có lợi trên chuyển hóa lipid

F. Gorre et al. Acta Cardiol 2010; 65(5): 565-570



Nghiên cứu tiến cứu, nhãn mở trên 510 BN Tăng huyết áp kèm Đái Tháo Đường trong 3 tháng sử dụng nebivolol 5 mg/ngày

Schmidt et al. Clin Drug Invest 2007; 27 (12)

Nebivolol cải thiện chỉ số chuyển hóa trên bệnh nhân THA + ĐTĐ



Đường huyết

Total cholesterol

LDL-C
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*** P <0,005

Nghiên cứu quan sát, 510 BN Tăng huyết áp kèm Đái Tháo Đường trong 6 tháng. Trong đó:

- 101 BN được khởi trị đầu tiên với Nebivolol.

- 320 BN kháng trị với các thuốc THA khác chuyển qua Nebivolol.

- 55 BN chuyển sang Nebivolol do tác dụng không mong muốn từ điều trị trước.

- 34 BN điều trị nebivolol vì lý do khác.

Van Bortel LM. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2010 ;14 :749-758;

Nebivolol cải thiện chỉ số chuyển hóa trên bệnh nhân THA + ĐTĐ



Nghiên cứu RCT trên 140 BN Tăng huyết áp kèm Đái Tháo Đường trong 12 tuần sử dụng

nebivolol 5-10 mg/ngày và atenolol 25-50 mg/ngày

Mazhar Hussain et al. Pak. J. Pharm. Sci., Vol.34, No.5(Suppl), September 2021, pp.1891-1895

Nebivolol cải thiện chỉ số chuyển hóa trên bệnh nhân THA + ĐTĐ so với Atenolol



Nghiên cứu quan sát, 131 BN Tăng huyết áp có rối loạn chuyển hóa (không kèm đái tháo đường) trong 6 tháng sử

dụng nebivolol 5-10 mg/ngày, atenolol 50-100 mg/ngày, carvedilol 25-50 mg/ngày và bisoprolol 10-20 mg/ngày

Ladage et al. J Cardiovasc Pharmacol Volume 56, Number 3, September 2010

Nebivolol cải thiện chỉ số chuyển hóa trên bệnh nhân THA có RLCH



Thuốc chẹn beta trên cân nặng



Mối tương quan giữa tăng cân - béo phì và tăng huyết áp

3.5x Bệnh nhân béo phì tăng 3.5 lần nguy cơ mắc tăng huyết áp so với
bệnh nhân không béo phì

4.5kg
Bệnh nhân tăng huyết áp dễ tăng cân
↑ 4mmHg huyết áp tâm trương tương đương ↑4.5 kg cân nặng

Marketou M et al. Curr Hypertens Rep 2017;19:22



Thuốc chẹn beta truyền thống và nguy cơ tăng cân

Sharma et al. Hypertension. 2001 Feb;37(2):250-4. 

3,205 bệnh nhân sử dụng chẹn beta từ 6 tháng đến 10 năm: 
Mức độ tăng cân trung bình là 1.2 kg. 

Cơ chế tăng cân liên quan đến thuốc chẹn beta



Thuốc chẹn beta truyền thống và giãn mạch trên cân nặng bệnh nhân

Marketou M et al. Curr Hypertens Rep 2017;19:22



Thuốc chẹn beta truyền thống và giãn mạch trên cân nặng bệnh nhân

Marketou M et al. Curr Hypertens Rep 2017;19:22



Nghiên cứu quan sát, 5031 BN Tăng huyết áp kèm Đái Tháo Đường trong 12 tuần sử dụng nebivolol 5 mg/ngày

Ladage et al. J Cardiovasc Pharmacol Volume 56, Number 3, September 2010

Thay đổi BMI trước và sau nghiên cứu

Chỉ số BMI giảm trên tất cả các bệnh nhân và nhiều hơn ở người trẻ và nam giới

Nebivolol giúp giảm cân nặng trên bệnh nhân THA kèm ĐTĐ



Hiệu quả bảo vệ tim mạch của thuốc
chẹn beta



Seleme et al, Am J Cardiovasc Drugs 21, 165–180 (2021).

p = 0.003

2021 meta analysis, 34 RCTs, 12465 BN THA, Nebivolol 5mg/ngày

Atenolol 50 mg

Atenolol 50 mg

Atenolol 100 mg

Atenolol 100 mg

Atenolol 100 mg

Atenolol 100 mg

Atenolol 50 mg

ATENOLOL

Metoprolol 95 mg

Metoprolol 100 mg

Metoprolol 123 mg

Metoprolol 70 mg

Metoprolol 50 mg

METOPROLOL
Carvedilol 25 mg

CARVEDILOL

CHẸN BETA CHUNG mmHg

Nebivolol tốt hơn 
(mmHg)

Chẹn Beta khác tốt hơn 
(mmHg)

p = 0,02

p = 0,062

Khác biệt về mức hạ áp tâm thu (mmHg)

Các nghiên cứu trong phân tích này đều sử dụng Nebivolol liều 5mg/ngày
Riêng nghiên cứu Hayek 2015 dùng liều trung bình 11,7mg/ngày
Liều tối đa của Nebivolol được FDA Hoa Kỳ phê duyệt là 40mg/ngày
Liều tối đa của Nebivolol theo thông tin kê toa tại Việt Nam là 10mg/ngày

Nebivolol hạ áp tâm thu tốt hơn các chẹn Beta khác (Δ=-

2,68mmHg,p=0,003)



Biến cố TM gộp
Nhồi máu cơ tim
Suy tim sung huyết
Đột quỵ
Đau thắt ngực

Nhóm so sánh 
nguy cơ hơn

Nebivolol
nguy cơ hơn

Biến cố TM gộp
Nhồi máu cơ tim
Suy tim sung huyết
Đột quỵ
Đau thắt ngực

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

Basile et al, Cardiol Ther (2018) 7:173–183

NC hồi cứu tại Mỹ từ 2007-2014 
81.402 BN THA, bắt cặp tương xứng 
(propensity score matching)
So sánh nebivolol với Atenolol, Metoprolol
Liều trung bình:
Nebivolol 7,4mg/ngày
Atenolol 45,2 mg/ngày
Metoprolol 57,1 mg/ngày

↑68% nguy cơ 

biến cố gộp với Atenolol
HR: 1.68 [1.29, 2.17], p<0,001

↑105% nguy cơ 

biến cố gộp với Metoprolol

HR: 2.05 [1.59, 2.63], p<0,001

Nebivolol giảm biến cố TM trên BN THA so với chẹn Beta khác



Huck et al, Journal of Hypertension 2022, 40:000–000

NC hồi cứu, bang Colorado Mỹ, 2010 - 2021
5705 BN THA >18 tuổi, xếp cặp theo phương pháp Mahalanobis Distance Matching (MDM)
1141 điều trị với Nebivolol
2282 điều trị với Metoprolol
2282 điều trị với Atenolol

Bệnh nhân THA trong nghiên cứu có nhiều bệnh đồng mắc
(70% có Rối loạn mỡ máu; 30% có Đái tháo đường; 41% béo phì...)

Nebivolol giảm biến cố trên BN THA so với chẹn Beta không giãn mạch (Huck 2022)



Nebivolol giảm biến cố trên BN THA so với chẹn Beta không giãn mạch (Huck 2022)

Huck et al, Journal of Hypertension 2022, 40:000–000

Metoprolol 50mg và
Atenolol 50mg tốt hơn

Nebivolol 10mg tốt hơn

↓ 17% biến cố TM so chẹn Beta chung 

↓ 24% biến cố TM so Metoprolol

↓ 33% đột quỵ so với chẹn Beta chung



Huck et al, Journal of Hypertension 2022, 40:000–000

Sau khi hiệu chỉnh, chỉ chọn bn dùng liều Metoprolol ≥ 100mg, Nebivolol 10mg giúp

giảm 21% biến cố TM so với chẹn Beta chung  (P=0,0003)

giảm 30% biến cố TM so với riêng Metoprolol ≥ 100mg  (P<0,0001)

NC hồi cứu, bang Colorado Mỹ, 2010 - 2021
5705 BN THA >18 tuổi, xếp cặp theo phương 
pháp Mahalanobis Distance Matching (MDM)
1141 điều trị với Nebivolol
2282 điều trị với Metoprolol
2282 điều trị với Atenolol

Nebivolol giảm biến cố trên BN THA so với chẹn Beta không giãn mạch (Huck 2022)



Ca lâm sàng
Bệnh nhân ♂ 50 tuổi, đến khám vì hồi hộp, đau ngực không điển hình

Tiền sử: Hút thuốc lá (10 bao/năm)

THA cách 1 năm, đang điều trị Perindopril 5 mg/ngày

ĐTĐ tip 2 cách 1 năm, đang điều trị Metformin 1.5 g/ngày

Khám lâm sàng:

• Chiều cao: 160 cm; Cân nặng: 63 kg; BMI: 24.6 kg/m2

• Mạch: 94 chu kì / phút: Huyết áp: 145/88 mmHg

Cận lâm sàng:

• Creatinin: 73 micromol/l -> eGFR: 107 ml/phút/1.73m

• Cholesterol/LDL-C: 4.86/2.22 mmol/l; Triglyceride/non HDL: 4.96/3.94 mmol/l; HDL 0.92 mmol/l

• Glucose: 6.5 mmol/l; HbA1C: 6.8% 

• Siêu âm tim: kích thuớc và chức năng tâm thu thất trái trong giới hạn bình thuờng; LVMI 136 g/m2; RWT 

0.57, LAVI 25 ml/m2; E’s 6 cm/s; E’l 13.1 cm/s; E/E’ 7.5

• Chụp MSCT ĐMV: không có bằng chứng về xơ vữa và hẹp ĐMV. CAD-RADS = 0



Ca lâm sàng
Bệnh nhân ♂ 50 tuổi, đến khám vì hồi hộp, đau ngực không điển hình

Tiền sử: Hút thuốc lá (10 bao/năm)

THA cách 1 năm, đang điều trị Perindopril 5 mg/ngày

ĐTĐ tip 2 cách 1 năm, đang điều trị Metformin 1.5 g/ngày

▪ Nebivolol 5mg x ½ viên

▪ Perindopril Arginine + Amlodipin 3.5 mg/2.5 mg x 1 viên

▪ Empaglifozin + Metformin 12.5/850mg x 1 viên
▪ Fenofibrat 145 mg x 1 viên



KẾT LUẬN

• 80% bệnh nhân hội chứng chuyển hóa có tăng huyết áp

• Hội chứng chuyển hóa tăng gánh nặng biến cố tim mạch cho

bệnh nhân

• Nebivolol có tác dụng có lợi trên chuyển hóa glucose, lipid và

cân nặng

• Nebivolol giúp giảm biến cố tim mạch so với các chẹn beta 

không giãn mạch



THUỐC KÊ ĐƠN 
Viên nén NEBILET 5mg (Nebivolol)

● Chỉ định

❖ Tăng huyết áp : điều trị tăng huyết áp vô căn.

❖ Suy tim mãn tính (CHF): Phối hợp với điều trị chuẩn để điều trị suy tim mạn tính ổn định mức độ nhẹ hoặc trung bình ở bệnh nhân cao tuổi (≥ 70 tuổi)

● Liều lượng và cách sử dụng

❖ Tăng huyết áp: Dùng 1 viên/ngày (5 mg), tốt nhất là uống vào cùng một thời gian mỗi ngày. Tác dụng hạ huyết áp sẽ thấy rõ rệt sau 1 – 2 tuần điều trị. Đôi khi, 
hiệu quả tối đa chỉ đạt được sau 4 tuần.

❖ Suy tim: Để điều trị suy tim mạn tính ổn định, phải tăng liều từ từ cho đến khi đạt được liều tối ưu đối với từng bệnh nhân, với khoảng cách giữa các lần tăng 
liều là 1 -2 tuần tuỳ theo đáp ứng của bệnh nhân: 1,25 mg nebivolol, tăng đến 2,5 mg nebivolol dùng 1 lần/ngày, sau đó là 5 mg x 1 lần/ngày, sau đó là 10 mg 
x 1 lần/ngày. Liều tối đa là 10 mg x 1 lần/ngày.

● Chống chỉ định

❖ Quá mẫn với hoạt chất hoặc bất cứ tá dược nào được liệt kê ở mục 6.1 ● Suy gan hoặc rối loạn chức năng gan ● Suy tim cấp, sốc tim, hoặc suy tim mất bù 
từng đợt phải dùng các thuốc làm co cơ tim tiêm tĩnh mạch.

❖ Ngoài ra, cũng giống như các thuốc ức chế beta khác, chống chỉ định dùng Nebilet trong các trường hợp: Hội chứng suy nút xoang, bao gồm cả bloc xoang-
nhĩ ● Bloc tim độ 2 và độ 3 (mà chưa đặt máy tạo nhịp) ● Tiền sử co thắt phế quản hoặc hen phế quản ● Bệnh nhân bị u tế bào ưa sắc chưa được điều trị ●
Nhiễm toan chuyển hoá ● Nhịp tim chậm (nhịp tim < 60 bpm trước khi bắt đầu điều trị) ● Hạ huyết áp (huyết áp tâm thu < 90 mmHg) ● Bệnh mạch máu 
ngoại biên nặng. 
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