
VAI TRÒ, ỨNG DỤNG CỦA

ENDOTHELIN-1 TRONG TĂNG HUYẾT ÁP

VÀ BỆNH THẬN MẠN

Ths.Bs.Mai Huỳnh Ngọc Tân

Trường ĐHYD Cần Thơ



NỘI DUNG

1. Tổng quan về ET-1

2. Cơ chế bệnh sinh ET-1 trong THA-BTM

3. Ứng dụng của ET-1 trong THA-BTM

Kết luận

Mở đầu

Slide 3

Slide 12

Slide 20

Slide 35

Slide 4



- THA vừa là nguyên nhân, vừa là hậu quả BTM

- Chiếm khoảng 80 – 85% BTM

- THA là YTNC tiến triển BTM, phát triển và trầm trọng bệnh TM.

- Ở BN TNT: mối quan hệ hình chữ U giữa HA và tỷ lệ tử vong: 

cả HA thấp và cao ➔ tỷ lệ tử vong cao hơn so với HA trung bình

- Nhiều cơ chế tương tác phức tạp giữa THA và BTM, vai trò của 

endothelin được nghiên cứu nhiều hơn

MỞ ĐẦU



1.1. Cấu trúc Endothelin:

- Phát hiện năm 1988 bởi nhóm Tomoh Masaki, Yanagisawa 

- Là peptide trong cơ thể, được sản xuất chủ yếu ở lớp nội mô, 

trọng lượng phân tử khoảng 2492 Dalton

- 3 đồng phân: ET-1, ET-2, ET-3 (ET-1 phổ biến nhất).

- Cấu trúc: 21 acid amin, 2 cầu disulfide (Cys1-Cys15, Cys3-Cys11).

- Tương đồng: Sarafotoxin (nọc rắn), VIC (chuột).
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1.1. Cấu trúc 

Endothelin:
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TB nội mô và cơ trơn mạch máu, TB biểu mô và 

tế bào cơ trơn đường thở, đại thực bào, nguyên 

bào sợi, cơ tim, TB thần kinh não, thận, podocytes

TB biểu mô buồng trứng và ruột 

Nhau thai, TB thần kinh não, TB hắc tố, biểu mô ống 

thận, biểu mô ruột

ET-1

ET-2

ET-3

Tổng 

hợp
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- Thụ thể liên kết với protein G (G-protein-coupled receptors - 

GPCR), 2 loại: ETA và ETB. 

- Phân bố:

+ ETA: cơ trơn mạch máu, tim, phổi và thận

+ ETB: não, thận, gan và phổi. 

- Liên kết: 

+ ETB liên kết với tất cả ET và sarafotoxin với ái lực ngang nhau.

+ ETA chọn lọc đối với ET-1, ET-2 và một số sarafotoxin

1.3. Thụ thể của ET
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Chức năng thụ thể ET

- ETA tại TB cơ trơn mạch máu → co mạch mạnh khi gắn kết với ET-1

- ETB:

+ Tại TB cơ trơn mạch máu → co mạch khi gắn kết với ET, nhưng yếu 

hơn ETA

+ Tại TB nội mô → giãn mạch bằng cách giải phóng các chất giãn 

mạch (NO và prostacyclin) → chống lại tác dụng co mạch của ETA

+ Thanh thải khoảng 80% ET-1
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ET-1: duy trì trương lực mạch máu, 

co mạch mạnh nhất: gấp 10 lần 

Angiotensin-II, 100 lần 

Norepinephrine.

ET-1 kích thích ETA → co mạch mạnh

ET-1: kích thích tăng sinh TB cơ trơn 

mạch máu, nguyên bào sợi → phì đại 

mạch máu, tăng sản xuất cytokine
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Target Receptor Effects Associated Pathology

Cardiovascular 

System

ETA Coronary artery vasoconstriction

ANP production

Heart failure, Fibrosis, Inotropy, Hypertrophy

Arrhythmogenicity, Spontaneous coronary 

artery dissection

Vascular System ETA Sustained vasoconstriction, growth & proliferation

Matrix production, Inflammation

Hypertension

Atherosclerosis

Pulmonary Artery ETA & ETB Proliferation, pulmonary vasoconstriction Pulmonary arterial hypertension

Adrenal glands ETA & ETB Increased aldosterone production & secretion Hypertension

Kidneys ETA Vasoconstriction Hypertension

Decreased GFR Diabetic nephropathy

ETB Diuresis

Natriuresis

Glomerulonephritis

Polycystic Kidney Disease

ETA Vasoconstriction Hypertension

Fibroblasts ETA Fibrosis Fibrosis

Central Nervous 

System

ETA

ETB

Vasoconstriction

?Increased AVP production

Ischaemic/haemorrhagic stroke

Macrophages ETA Inflammation Atherosclerosis
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Sau 1988: nhiều NC về ET ở BN THA → có liên quan giữa ET và THA
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2.1.CƠ CHẾ BỆNH SINH CỦA ET-1 TRONG THA

ET-1 và THA

Stress oxy hóa và viêm

Tăng độ cứng mạch máu

Xơ vữa mạch máu

Tác động lên các cơ chế 
điều hòa HA



Stress oxy hóa và viêm

Tăng ET → tăng tổng 

hợp gốc oxy tự do (ROS) 

→ tổng hợp các cytokine 

viêm, chemokine, phân 

tử kết dính → phản ứng 

viêm mạch máu.
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Tăng độ cứng mạch máu

- Tăng ET-1

- Giảm NO

- Xơ vữa động mạch
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- Tác động huyết động trực tiếp

- Stress oxy hóa mạch máu

- Viêm

- Kích thích tăng sinh tế bào nội mạch, xơ hóa

- Kích thích tổng hợp collagen bởi nguyên bào sợi

- Trung gian kích hoạt yếu tố tăng trưởng chuyển đổi beta

Xơ vữa mạch máu
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- Mạch máu

- Tuyến thượng thận

- Thận

- Hệ thần kinh

- Tim

➔Tăng co mạch, giữ muối 
nước, tăng hoạt hệ TK giao 
cảm, tăng co bóp cơ tim

Tác động lên các cơ chế 

điều hòa HA
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ĐTĐ, béo phì, đề kháng insulin, stress oxy hoá, thiếu NO, rối loạn lipid máu, kích 

hoạt hệ miễn dịch, thiếu oxy, lớn tuổi, chất đông máu, aldosterol, angiotensin II, 

yếu tố tăng trưởng, chất co mạch, cytokine, protein niệu

Tăng sản xuất ET-1

Hoạt hoá thụ thể ETA

Tế bào viêm

Viêm và thâm nhiễm mô

Ống thận

Xơ hoá ống thận, mô kẽ

Tế bào podocyte

Vỡ khung TB, mất 

nephrin, đạm niệu

Mạch máu

Co mạch, phì đại mạch máu, tổn 

thương nội mô, đông máu

Gian mạch

Tăng sinh gian mạch, tích lũy 

chất nền, xơ cứng cầu thận

Bệnh thận mạn

2.2.CƠ CHẾ BỆNH SINH CỦA ET-1 TRONG BTM



Trong bệnh thận đái tháo đường:

- Tăng đường huyết → tăng sản xuất ET-1:

 → thoái hóa bộ khung tế bào của tế bào cầu thận → chết tế bào, 
từ đó làm tổn thương cầu thận tiến triển 

→ dày màng đáy cầu thận, tăng sản gian mạch, mất các chân giả

→ Thúc đẩy xơ hóa cầu thận và ống thận 

- Nhiều NC về ERA có hiệu quả trong DKD
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Bệnh thận IgA:

ET-1 tăng cao có tương quan với albumin niệu và nguy cơ tiến triển bệnh 

thận IgA, do:

- co cơ trơn mạch máu, tăng sản xuất angiotensin II → tăng protein niệu

- mất nephron và suy giảm tế bào podocyte

- sản xuất cytokine → tăng sinh tế bào gian mạch, tích tụ ma trận ngoại bào 

→ thúc đẩy xơ hóa

ERA: sparsentan → giảm protein niệu ở người lớn mắc bệnh thận IgA 

nguyên phát

2.2.CƠ CHẾ BỆNH SINH CỦA ET-1 TRONG BTM



ERA là thuốc chặn các thụ thể ET → ngăn cản hoạt động của ET

- Chọn lọc ETA: sitaxentan, ambrisentan, avosentan, atrasentan, 

macitentan và zibotentan

- Chọn lọc ETB: ít được ứng dụng do kích thích ETB gây tác dụng có 

lợi. Chỉ có BQ-788 được nghiên cứu 1994.

- ERA không chọn lọc: bosentan, tezosentan và aprocitentan

- ERA khác: Sparsentan ức chế kép ERA + ARB (DEARA)

THUỐC ĐỐI KHÁNG THỤ THỂ ET
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Nghiên 

cứu

ERA Thiết kế Kết quả

Krum và 

cs 1998

Bosentan 293 BN THA: 

- bosentan: 100, 500,

1000mg x1 hoặc 

1000mg 2 lần/ngày
- enalapril 20mg 

- giả dược 

Bosentan hiệu quả hạ HA tương 

đương enalapril. 

TD phụ: rối loạn chức năng gan và giữ 

nước

Nakov 

và cs 

2002

Darusentan 392 BN:

- darusentan 10, 30, 

hoặc 100 mg

- giả dược.

Darusentan so với giả dược:

- Giảm HA tâm trương, liều 10 mg: -3,7 mmHg, 

30 mg: -4,9 mmHg, 100 mg: -8,3 mmHg, 

P<0,001

- Giảm HA tâm thu, liều 10 mg: -6,0 mmHg; 30 

mg: -7,3 mmHg; 100 mg: -11,3 mmHg, P <0,05.

TD phụ: phù ngoại biên, đau đầu, đỏ bừng mặt
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ERA trong THA kháng trị:

- DORADO trial:

+ Đa trung tâm, 379 BN THA kháng trị

+ So sánh: darusentan 50mg, 100mg, 300mg với giả dược, 14 tuần

+ KQ: Darusentan giảm đáng kể HATT và HATTr so giả dược

➔ giảm HA thêm 10mmHg ở BN THA kháng trị đã dùng nhiều loại thuốc THA liều 

khuyến cáo

TD phụ: giữ nước, nguy cơ trầm trọng thêm suy tim

Weber MA, et al. A selective endothelin-receptor antagonist to reduce blood pressure in patients with treatment-resistant hypertension: a randomised, 

double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2009 Oct 24;374(9699):1423-31. 
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DORADO trial

HAPK
TB HA 24h

HA 24h
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PRECISION trial

- Mù đôi, ngẫu nhiên, đa trung tâm ở Châu Âu, Bắc Mỹ, Châu Á và Úc

- Chọn BN: HA >140mmHg dù đã điều trị 3 loại thuốc HA, có lợi tiểu

- Dùng Aprocitentan: ức chế kép ETA và ETB ➔ giảm nguy cơ TD phụ

- Gồm 3 phần liên tiếp: 

+ Phần 1 (4 tuần): aprocitentan 12,5, aprocitentan 25mg hoặc giả dược tỷ lệ 1:1:1

+ Phần 2: (32 tuần) tất cả BN đều được dùng aprocitentan 25mg

+ Phần 3: (12 tuần) aprocitentan 25mg hoặc giả dược theo tỷ lệ 1:1

- Kết cục chính: thay đổi HATT tại phòng khám từ lúc bắt đầu đến tuần thứ 4 và 

từ lúc bắt đầu ngưng thuốc đến tuần 40

Schlaich MP, Bellet M, Weber MA, et al. Dual endothelin antagonist aprocitentan for resistant hypertension (PRECISION): a multicentre, blinded, randomised, 

parallel-group, phase 3 trial. Lancet. 2022;400:1927–37
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PRECISION trial

Schlaich MP, Bellet M, Weber MA, et al. Dual endothelin antagonist aprocitentan for resistant hypertension (PRECISION): a multicentre, blinded, randomised, parallel-group, phase 3 trial. Lancet. 2022;400:1927–37
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Phân tích dưới nhóm cho thấy aprocitentan hiệu quả ở BN trên 75 tuổi, có 

UACR > 300 mg/g và eGFR < 60 ml/phút/1,73 m2

Schlaich MP, Bellet M, Weber MA, et al. Dual endothelin antagonist aprocitentan for resistant hypertension (PRECISION): a multicentre, blinded, randomised, parallel-group, phase 3 trial. Lancet. 2022;400:1927–37
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19/3/2024 FDA phê 

duyệt aprocitentan 

(TRYVIO ) để điều trị 

tăng huyết áp kháng trị
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ERA TRONG DKD

- Avosentan 25/50mg hoặc giả dược

- Avosentan giảm đáng kể ACR: 44,3%, 49,3% so với

9,7%- Nhiều biến cố tim mạch: quá tải dịch, suy tim

- Atrasentan 0,75/1,25mg hoặc giả dược

- ACR giảm đáng kể: 35% và 38%

- Tác dụng phụ: quá tải dịch, tăng cân và giảm Hb 

ASCEND

RADAR

SONAR

DKD

ZENITH

-CKD

- Atrasentan → giảm nguy cơ biến cố thận

- Còn tác dụng phụ giữ nước và thiếu máu

- Zibotentan + dapagliflozin → giảm ACR đáng kể

- Tác dụng phụ giữ nước ít hơn
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ERA TRONG CKD
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• Sparsentan: đối kháng thụ thể endothelin và angiotensin kép

• Nhiều nghiên cứu: PROTECT, SPARTACUS, ALIGN (đang diễn ra)

• Tháng 2/2023, sparsentan đã được FDA chấp thuận trong điều trị 

bệnh thận IgA để làm giảm protein niệu 

ERA TRONG IgAN

Syed YY (2023), "Sparsentan: First Approval", Drugs, 83 (6), pp.563-568
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IgAN: PROTECT TRIAL
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KDIGO 2025: Recommendation 1.4.4.2: We suggest that patients who are at 
risk of progressive loss of kidney function with IgAN be treated with sparsentan 

ERA TRONG IgAN
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FS
G

S

DUET

DUPLEX

- Sparsentan so với irbesartan

 - KQ: sparsentan giảm protein niệu, duy trì tốt sau 

4,6 năm theo dõi

- Tác dụng phụ: nhức đầu, phù ngoại biên, nhiễm

trùng đường hô hấp trên, tăng kali máu và hạ

huyết áp, giảm tỷ lệ từ năm thứ 2

- Sparsentan so với irbesartan

 - KQ: tuần 36: giảm protein niệu 42,0% ở nhóm 

sparsentan và 26,0% ở nhóm irbesartan. Không 

có sự khác biệt về mức giảm eGFR giữa 2 nhóm

- Hồ sơ an toàn tương đương với irbesartan

1.Campbell (2024), "Sparsentan for Focal Segmental Glomerulosclerosis in the DUET Open-Label Extension: Long-term Efficacy and Safety", Kidney Med, 26 (6), pp.100833

2.Michelle NR, Charles EA, Jonathan B, et al. (2023), "Sparsentan versus Irbesartan in Focal Segmental Glomerulosclerosis", N Engl J Med, 389 (26), pp.2436-2445

ERA TRONG FSGS
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ỨNG DỤNG TRONG 

NHIỀU BỆNH LÝ KHÁC 

ERA

Tăng 
huyết 

áp Tăng 
áp 

phổi

BTM

Suy 
tim

Bệnh 
thận 
ĐTĐ

FSGS

Ung 
thư,...

3. ỨNG DỤNG CỦA ET-1 TRONG THA-BTM



- ET-1: co mạch mạnh tham gia vào nhiều quá trình sinh lý quan trọng của cơ thể, 

liên quan nhiều cơ chế THA, đặc biệt THA kháng trị, thúc đẩy viêm, phì đại và xơ 

hóa ở mạch máu và thận.

- ERA: một hướng đi đầy hứa hẹn, nhiều bằng chứng:

+ THA kháng trị: aprocitentan được khuyến cáo (PRECISION trial)

+ Nhiều bệnh lý khác: PROTECT sử dụng sparsentan trong IgAN; DUET, DUPLEX 

sử dụng sparsentan ở FSGS; SONAR, ZENITH-CKD trong DKD,…

- Nhiều hướng NC mới: kết hợp ERA với SGLT2i, ARB, MRA,…

- Lo ngại: giá tiền, tác dụng phụ

KẾT LUẬN



CHÂN THÀNH CẢM ƠN!
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