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Tóm tắt 

Mục tiêu: Nghiên cứu đánh giá chi phí - thỏa dụng của nebivolol so với metoprolol trong điều trị 
tăng huyết áp (THA) nguyên phát tại Việt Nam dưới góc độ cơ quan chi trả, nhằm hỗ trợ quyết định 
chính sách. Đối tượng và phương pháp: Mô hình Markov với 8 trạng thái sức khỏe được áp dụng để mô 
phỏng diễn biến trọn đời của người bệnh THA nguyên phát với chiều dài chu kỳ 1 năm. Tham số đầu vào 
bao gồm hiệu quả của nebivolol và metoprolol, xác suất chuyển trạng thái, chi phí thuốc và chi phí trạng 
thái sức khỏe, và điểm thỏa dụng được tổng hợp từ y văn, ưu tiên các nghiên cứu tại Việt Nam. Tỷ lệ 
chiết khấu 3% áp dụng cho đầu ra hiệu quả và chi phí. Phân tích độ nhạy một chiều và xác suất được áp 
dụng để đánh giá tính chắc chắn của kết quả nghiên cứu. Kết quả: So với metoprolol, việc điều trị THA 
bằng nebivolol giúp tăng thêm 0,19 QALYs, đồng thời tiết kiệm 6,52 triệu đồng. Kết quả cho thấy 
nebivolol vượt trội hơn so với metoprolol. Sự thay đổi giá trị của các tham số đầu vào không làm thay đổi 
kết quả phân tích nền. Kết luận: Nebivolol biệt dược gốc là lựa chọn chiếm ưu thế, giúp tiết kiệm chi phí 
trọn đời và tăng chất lượng sống so với metoprolol trong quản lý THA nguyên phát tại Việt Nam. 

Từ khóa: Nebivolol, Metoprolol; Biệt dược gốc; Phân tích chi phí - thỏa dụng; Tăng huyết áp  

Summary 

Objective: This study aims to evaluate the cost-utility of nebivolol versus metoprolol for primary 
hypertension in Vietnam from a healthcare payer perspective, providing evidence to support policy 
decision-making. Subject and method: A Markov model with 8 health states and a one-year cycle length 
was developed to simulate the progression of patients with primary hypertension. Input parameters, 
including the treatment efficacy of nebivolol and metoprolol, transitional probabilities, drug and health 
state costs, and health state utilities, were derived from published studies, with priority given to studies 
from Vietnam. Costs and health outcomes were discounted at 3% annually. One-way and probabilistic 
sensitivity analyses were conducted to assess the certainty of the results given the uncertainty in the 
input parameters. Result: Compared with metoprolol, nebivolol treatment of hypertensive patients 
yielded an additional 0.19 QALYs while saving 6.52 million dong in costs. Nebivolol therefore dominated 
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metoprolol. Variations in the input parameters did not affect the base-case results. Conclusion: The 
originator brand nebivolol was a dominant option, offering lifetime cost savings and improved health 
outcomes compared with metoprolol for the management of primary hypertension in Vietnam. 

Keywords: Nebivolol; Metoprolol; Cost-utility analysis; Hypertension 
Danh mục từ viết tắt: BHXH: Bảo hiểm xã hội; BHYT: Bảo hiểm y tế; CE plane: Mặt phẳng chi phí - hiệu 

quả; CEAC: Đường cong chấp nhận chi phí - hiệu quả; CUA: Phân tích chi phí - thoả dụng; ESC: Hội Tim mạch 
châu Âu; HTA:Đánh giá công nghệ y tế; ICER: Tỷ số chi phí gia tăng trên hiệu quả gia tăng; INMB: Lợi ích tiền tệ 
ròng tăng thêm; NMCT: Nhồi máu cơ tim; NO: Nitrit oxit; OWSA: Phân tích độ nhạy một chiều; PSA: Phân tích 
độ nhạy xác suất; QALY: Năm sống được hiệu chỉnh theo chất lượng cuộc sống; THA: Tăng huyết áp. 

 
I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Tăng huyết áp (THA) là yếu tố nguy cơ hàng đầu 
gây tử vong do bệnh tim mạch tại Việt Nam. Thống 
kê cho thấy 36,2% người trưởng thành tại Việt Nam 
(≥ 18 tuổi) mắc THA, với độ tuổi trung bình là 51,9. 
Trong số đó, 68,9% đang dùng thuốc hạ áp1. Quản lý 
hiệu quả huyết áp và phòng ngừa biến cố cơ quan 
đích có ý nghĩa quan trọng trong việc giảm gánh 
nặng bệnh tật và chi phí y tế cho hệ thống y tế. 

Thuốc chẹn beta (β-blockers) từ lâu đã là một 
nhóm thuốc nền tảng trong điều trị THA và các 
bệnh lý tim mạch đi kèm2. Tuy nhiên, nhiều nghiên 
cứu ngày nay đã chứng minh chẹn beta không phải 
là một nhóm thuốc đồng nhất về dược lý và hiệu 
quả lâm sàng3. Các thuốc chẹn beta thế hệ cũ như 
atenolol hay metoprolol (chẹn chọn lọc β1) dù hạ 
được huyết áp ngoại biên nhưng ít cải thiện huyết 
áp động mạch chủ trung tâm và có thể gây ra một 
số tác dụng phụ trên chuyển hóa2-4. Ngược lại, 
nebivolol là thuốc chẹn β1 thế hệ thứ 3 có độ chọn 
lọc cao nhất trên tim, đồng thời sở hữu cơ chế giãn 
mạch qua con đường phóng thích nitric oxide (NO) 
nội mạc nhờ kích thích thụ thể β3

5. Cơ chế tác động 
kép này giúp nebivolol giảm áp lực động mạch chủ 
trung tâm, cải thiện chức năng nội mạc và duy trì 
tính trung tính hoặc có lợi trên chuyển hóa đường 
và lipid. Những đặc tính dược lý này góp phần gia 
tăng hiệu quả bảo vệ tim mạch dài hạn của 
nebivolol ở người bệnh THA2,3.  

Mặc dù các thuốc chẹn beta thế hệ cũ và thuốc 
chẹn beta giãn mạch thể hiện sự phân hóa rõ rệt về 
đặc tính dược lý, việc mua sắm và định giá biệt dược 
gốc hiện nay vẫn chịu tác động lớn bởi chi phí đầu 
vào ngắn hạn. Sự thiếu hụt các bằng chứng đánh giá 
công nghệ y tế (HTA) nhằm so sánh cả về chi phí và 

hiệu quả điều trị của các thuốc chẹn beta trong điều 
trị THA nguyên phát tại Việt Nam đang là rào cản lớn 
trong việc tối ưu hóa danh mục chi trả của Bảo hiểm 
Y tế (BHYT) cũng như công tác đàm phán giá. Từ 
thực tiễn đó, nghiên cứu này được tiến hành nhằm 
đánh giá chi phí - thỏa dụng của nebivolol so với 
metoprolol biệt dược gốc trong chỉ định điều trị 
THA, từ quan điểm của cơ quan chi trả dịch vụ y tế 
(Bảo hiểm Xã hội - BHXH) nhằm cung cấp bằng 
chứng hỗ trợ quá trình ra quyết định. 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

2.1. Đối tượng  

Một đoàn hệ giả định người bệnh THA nguyên 
phát tại Việt Nam chưa có tiền sử biến cố tim mạch ở 
thời điểm đầu vào mô hình, với độ tuổi trung bình là 
52 tuổi, phù hợp với độ tuổi trung bình người mắc 
THA tại Việt Nam1. 

2.2. Phương pháp 

Nghiên cứu áp dụng phân tích chi phí - thỏa 
dụng (Cost-Utility Analysis - CUA) dựa trên phương 
pháp mô hình hóa, thực hiện dưới quan điểm của cơ 
quan chi trả (BHXH Việt Nam). 

Can thiệp nghiên cứu và so sánh 
Can thiệp nghiên cứu trong phân tích này là 

nebivolol, biệt dược gốc Nebilet, một thuốc thuộc 
nhóm chẹn beta thế hệ 3, được sử dụng trong chỉ 
định điều trị THA nguyên phát. Liều phê duyệt trong 
tờ hướng dẫn sử dụng của nibevolol cho chỉ định 
điều trị THA là 5 mg/ngày. 

Về can thiệp so sánh, bên cạnh nebivolol, 02 
hoạt chất khác thuộc nhóm chẹn beta đang lưu 
hành trên thị trường thuộc danh mục biệt dược gốc 
do Bộ Y tế công bố và có thể được dùng thay thế lẫn 
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nhau trên lâm sàng cho chỉ định THA gồm 
metoprolol (Betaloc Zok) và bisoprolol (Concor). 
Trên y văn, nhiều nghiên cứu uy tín, cập nhật đã 
cung cấp bằng chứng so sánh trực tiếp hiệu quả lâm 
sàng và tính an toàn của nebivolol và metoprolol 
trên chỉ định điều trị THA và phòng ngừa biến cố tim 
mạch. Ở chiều ngược lại, có rất ít bằng chứng hỗ trợ 
sự so sánh trực tiếp này giữa nebivolol và bisoprolol. 
Do đó, nghiên cứu lựa chọn metoprolol làm thuốc 
so sánh với nebivolol trong phân tích CUA này, 
nhằm khai thác tối đa nguồn dữ liệu thực chứng này 
và tối ưu hóa độ chính xác của mô hình. 

Liều dùng thuốc so sánh 
Các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối 

chứng trên chỉ định THA đã đánh giá liều 5mg của 
nebivolol có khả năng hạ huyết áp cánh tay tương 
đương với liều 100mg của metoprolol succinate, 1 
lần/ngày (tỷ lệ liều dùng 1: 20) và hướng dẫn của Hội 
Tim mạch châu Âu (ESC) cũng khuyến cáo về tỷ lệ 
liều tương đương này.6-11 Tại Việt Nam, khuyến cáo 
chẩn đoán và điều trị tăng huyết áp năm 2022 của 
Phân hội Tăng huyết áp - Hội tim mạch học Việt 
Nam khuyến cáo sử dụng metoprolol succinate với 
liều hàng ngày từ 50 – 100mg. Tuy nhiên, tỷ lệ sử 
dụng thực tế theo các mức liều của metoprolol 
succinate hiện chưa được nghiên cứu chi tiết. Chính 
vì vậy, trong phân tích hiện tại, chúng tôi sử dụng 
mức liều trung bình của metoprolol succinate là 
75mg để vừa phản ánh thực hành hiện tại ở Việt 
Nam, vừa đảm bảo so sánh khách quan chi phí của 
02 thuốc so sánh. 

Cấu trúc mô hình 
Mô hình Markov với 08 trạng thái sức khỏe được 

xây dựng nhằm phản ánh diễn tiến lâm sàng của 
người bệnh THA nguyên phát và các biến cố tim 
mạch chính, bao gồm: THA chưa biến cố; Nhồi máu 
cơ tim (NMCT) cấp; sau NMCT cấp; Đột quỵ cấp; Sau 
đột quỵ cấp; Suy tim cấp; Sau suy tim cấp; và Tử 
vong (do nguyên nhân tim mạch và không do 
nguyên nhân tim mạch). Mô hình ước tính chi phí và 
hiệu quả trên khung thời gian phân tích trọn đời với 
chiều dài mỗi chu kỳ là 01 năm. Người bệnh bắt đầu 
ở trạng thái 'THA chưa biến cố', sau mỗi chu kỳ có 
thể ở lại trạng thái ban đầu hoặc chuyển sang các 
trạng thái biến cố cấp. Với các biến cố cấp, người 

bệnh sẽ chuyển sang trạng thái hậu biến cố tương 
ứng hoặc tử vong do nguyên nhân tim mạch. Với 
trạng thái hậu biến cố, người bệnh có thể ở lại trạng 
thái đó hoặc tử vong do nguyên nhân tim mạch. 
Người bệnh ở tất cả các trạng thái của mô hình đều 
có thể tử vong không do nguyên nhân tim mạch sau 
mỗi chu kỳ. 

 
Hình 1. Cấu trúc mô hình Markov  

Tham số đầu vào 

Danh sách tham số đầu vào sử dụng trong mô 
hình được trình bày tại Bảng 1. 

Vì hạn chế dữ liệu tại Việt Nam, tỷ lệ xuất hiện 
biến cố tim mạch ở người bệnh THA nguyên phát 
điều trị bằng thuốc chẹn beta (nebivolol và 
metoprolol) được dựa trên kết quả phân tích dữ liệu 
hồi cứu tại Hoa Kỳ.12 Tỷ lệ tử vong do biến cố tim 
mạch được thu thập từ các nghiên cứu thực hiện tại 
Việt Nam và công bố trên y văn. Tỷ lệ tử vong nền 
không do biến cố tim mạch được dựa trên bảng 
sống (life table) của Việt Nam năm 2024 do Tổng cục 
Thống kê công bố. 

Nghiên cứu được thực hiện dưới quan điểm của 
cơ quan chi trả (BHXH Việt Nam), vì vậy chỉ chi phí y 
tế trực tiếp được đưa vào mô hình phân tích. Trong 
đó, chi phí thuốc hàng năm của nebivolol và 
metoprolol được ước tính dựa trên đơn giá biệt 
dược gốc, lần lượt là 2.774.000 đồng (nebivolol) và 
3.000.775 đồng (metoprolol). Chi phí quản lý và điều 
trị các trạng thái bệnh được lấy từ các nghiên cứu đã 
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công bố trên y văn. Toàn bộ chi phí được quy đổi về 
giá trị năm 2025, sử dụng chỉ số giá tiêu dùng do 
Tổng cục Thống kê báo cáo. 

Đầu ra về hiệu quả của mô hình là số năm sống 
được hiệu chỉnh theo chất lượng cuộc sống (QALY). 
Giá trị thoả dụng để ước tính QALY được dựa trên 
nghiên cứu đã công bố trên y văn. 

Tỷ lệ chiết khấu 

Vì mô hình thực hiện trên khung thời gian phân 
tích trọn đời, chi phí và hiệu quả điều trị ước tính 
trong tương lai được chiết khấu về giá trị của năm 
hiện tại. Theo Hướng dẫn đánh giá kinh tế dược của 
Bộ Y tế Việt Nam (Quyết định 1315/QĐ-BYT), tỷ lệ 
chiết khấu 3%/năm được áp dụng cho cả đầu ra về 
chi phí và hiệu quả. 

Ngưỡng đạt chi phí – hiệu quả (WTP): 
Nghiên cứu áp dụng ngưỡng đạt chi phí – hiệu 

quả được khuyến nghị là 01 lần thu nhập bình quân 
đầu người (GDP bình quân đầu người) của Việt Nam 
năm 2025 (125,5 triệu đồng).13 

Phân tích nền 
Trong phân tích nền, tỷ số chi phí gia tăng trên 

hiệu quả gia tăng (ICER) và lợi ích tiền tệ ròng tăng 
thêm (INMB) được ước tính với công thức như sau:ư 

ICER= 
Chi phínebivolol - Chi phímetoprolol 

QALYnebivolol - QALYmetoprolol 

Và 

INMB= (QALYnebivolol - QALYmetoprolol)*WTP 

Phân tích độ nhạy 

Nghiên cứu thực hiện phân tích độ nhạy một 
chiều (OWSA) và phân tích độ nhạy xác suất (PSA) 
để đánh giá tính chắc chắn của kết quả khi tính đến 
tính không chắc chắn của tham số đầu vào. Trong 
OWSA, ICER hoặc INMB được ước tính khi từng tham 
số dao động trong khoảng ± 20% hoặc 95% khoảng 
tin cậy của giá trị nền, riêng tỷ lệ chiết khấu dao 
động trong khoảng 0 - 6%. Kết quả OWSA được trình 
bày tóm tắt bằng biểu đồ Tornado, thể hiện khoảng 
dao động của ICER/INMB cho giới hạn trên hoặc giới 
hạn dưới của mỗi tham số. 

PSA được thực hiện bằng cách cho toàn bộ 
tham số thay đổi giá trị theo phân phối đã xác định 
trước (phân phối gamma cho chi phí, phân phối 
beta cho tỷ lệ và giá trị thoả dụng). 1.000 vòng lặp 
mô phỏng Monte Carlo được thực hiện và kết quả 
được trình bày bằng mặt phẳng chi phí - hiệu quả 
(CE plane) và đường cong chấp nhận chi phí - hiệu 
quả (CEAC). 

Mô hình được xây dựng và các phân tích được 
thực hiện trên phần mềm Microsoft Excel 365. 

Bảng 1. Danh sách các tham số trong mô hình 

Tham số Giá trị Phân bố SE Nguồn 
Tỷ lệ xuất hiện biến cố tim mạch 

NMCT với nebivolol 0,107% Beta 0,0247% Basile 201812 
Đột quỵ với nebivolol 0,112% Beta 0,0252% Basile 201812 
Suy tim với nebivolol 0,066% Beta 0,0199% Basile 201812 
NMCT với metoprolol 0,186% Beta 0,0326% Basile 201812 
Đột quỵ với metoprolol 0,129% Beta 0,0273% Basile 201812 
Suy tim với metoprolol 0,145% Beta 0,0288% Basile 201812 

Tỷ lệ tử vong do biến cố tim mạch a 
Do NMCT cấp 23,70% Beta 3,6069% Phạm Mạnh Hùng 202314 
Do Đột quỵ cấp 11,20% Beta 0,6710% Mai Duy Tôn 202415 
Do Suy tim cấp 21,18% Beta 2,5738% Trần Diệu Hiền 202516 
Tử vong TM Hậu NMCT 0,160% Beta 0,0284% IHME 202317 
Tử vong TM Hậu Đột quỵ 0,367% Beta 0,0538% IHME 202317 
Tử vong TM Hậu Suy tim 25,80% Beta 3,2432% APAC CVD 2025 report18 
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Chi phí hàng năm (đồng) 
Thuốc nebivolol 2.774.000 Gamma  141.531  Giá trúng thầu năm 2025 
Thuốc metoprolol  3.005.775 Gamma  153.356  Giá trúng thầu năm 2025 
Theo dõi THA  515.260  Gamma  52.578  Nguyễn Thị Hải Yến 202319 
Điều trị NMCT cấp   94.604.913  Gamma  18.920.983  Kiều Thị Tuyết Mai 202520 
Điều trị Đột quỵ cấp  11.606.277  Gamma  2.321.255  Kiều Thị Tuyết Mai 202520 
Điều trị Suy tim cấp   20.688.857  Gamma  4.137.771  Kiều Thị Tuyết Mai 202520 
Điều trị sau NMCT cấp  13.290.162  Gamma  2.658.032  Kiều Thị Tuyết Mai 202520 
Điều trị sau Đột quỵ cấp  10.834.534  Gamma  2.166.907  Kiều Thị Tuyết Mai 202520 
Điều trị sau Suy tim cấp  11.175.822  Gamma  2.235.164  Kiều Thị Tuyết Mai 202520 

Giá trị thỏa dụng (UTILITY) 
Tăng huyết áp 0,96 Beta 0,04898 Ren 202021 
NMCT cấp 0,60 Beta 0,03061 Ren 202021 
Đột quỵ cấp 0,55 Beta 0,02806 Ren 202021 
Suy tim cấp 0,63 Beta 0,03214 Ren 202021 
Sau NMCT cấp  0,70 Beta 0,03571 Ren 202021 
Sau đột quỵ cấp 0,65 Beta 0,03316 Ren 202021 
Sau Suy tim cấp 0,73 Beta 0,03724 Ren 202021 
a : Tỷ lệ giống nhau ở 2 nhóm can thiệp; SE: Sai số chuẩn; NMCT: Nhồi máu cơ tim; THA: Tăng huyết áp; TM: Tim mạch 

 

III. KẾT QUẢ 

Kết quả phân tích nền 

Bảng 2 trình bày tóm tắt kết quả phân tích nền. 
Kết quả phân tích cho thấy nebivolol vượt trội 
(dominant) so với metoprolol khi vừa tiết kiệm chi 
phí, vừa gia tăng hiệu quả điều trị. Cụ thể, nebivolol 

giúp tiết kiệm 6,52 triệu đồng tổng chi phí điều trị 
trọn đời trên mỗi người bệnh (giảm từ 66,95 triệu 
đồng xuống còn 60,43 triệu đồng), đồng thời gia 
tăng thêm 0,19 QALY so với metoprolol (tăng từ 
15,66 lên 15,85 QALY). INMB trên mỗi người bệnh 
của nebivolol so với metoprolol tại ngưỡng 01 GDP 
bình quân đầu người là 29,88 triệu đồng. 

Bảng 2. Kết quả phân tích nền  

 
Nebivolol Metoprolol Chênh lệch 

Chi phí (đồng) 60.425.898 66.950.704 -6.524.806 
QALY 15,85 15,66 0,19 

ICER/QALY 
  

Vượt trội 
NMB (đồng) 1.928.174.949 1.898.292.917 29.882.032 

QALY: Số năm sống được hiệu chỉnh theo chất lượng cuộc sống; ICER: Tỷ số chi phí gia tăng trên hiệu quả gia 
tăng; NMB: Lợi ích tiền tệ ròng. 

 
Kết quả phân tích độ nhạy 
Trong phân tích nền, nebivolol vượt trội khi vừa 

tiết kiệm chi phí, vừa gia tăng hiệu quả điều trị so với 
metoprolol. Chính vì vậy, chúng tôi sử dụng giá trị 
INMB để thực hiện OWSA (Hình 2). Phân tích cho 
thấy tỷ lệ chiết khấu đầu ra về hiệu quả là tham số 
có ảnh hưởng lớn nhất đến giá trị INMB, theo sau là 

tỷ lệ mắc suy tim cấp ở nhóm metoprolol và chi phí 
thuốc 01 năm điều trị bằng metoprolol. Tuy nhiên, 
khi giá trị của các tham số thay đổi, INMB đều lớn 
hơn giá trị 0. Điều này củng cố tính chắc chắn của 
phân tích nền, nebivolol đạt chi phí – hiệu quả hoặc 
vượt trội so với metoprolol. 
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Hình 2. Biểu đồ Tornado 

Kết quả PSA với 1.000 vòng lặp Monte Carlo củng cố thêm tính chắc chắn của phân tích nền. Điều trị 
bằng nebivolol giúp tăng 0,19 QALYs, đồng thời tiết kiệm 6,67 triệu đồng so với metoprolol. Giá trị INMB là 
29,94 triệu đồng trên mỗi người bệnh. Mặt phẳng chi phí - hiệu quả (Hình 3) cho thấy nebivolol có 95,7% xác 
suất vượt trội so với metoprolol. Đồng thời, đường cong chấp nhận chi phí - hiệu quả (Hình 4) kết luận 
nebivolol có 100% xác suất đạt chi phí – hiệu quả so với metoprolol tại ngưỡng chi trả 01 GDP bình quân 
đầu người (125,5 triệu đồng/QALY) trong điều trị THA nguyên phát tại Việt Nam.  

 

Hình 3. Mặt phẳng chi phí - hiệu quả (CE Plane)  
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Hình 4. Đường cong chấp nhận chi phí - hiệu quả (CEAC) 

IV. BÀN LUẬN 

Đây là nghiên cứu đầu tiên đánh giá tính chi phí 
– thoả dụng của hai thuốc biệt dược gốc thuộc 
nhóm chẹn beta thế hệ 3 (nebivolol) và thế hệ 2 
(metoprolol) trong điều trị THA nguyên phát từ 
quan điểm cơ quan chi trả (BHXH) tại Việt Nam. Kết 
quả phân tích nền cho thấy nebivolol biệt dược gốc 
vượt trội (dominant) so với metoprolol biệt dược 
gốc, khi vừa giúp tiết kiệm 6,52 triệu đồng tổng chi 
phí trọn đời, vừa gia tăng 0,19 QALY. INMB trên mỗi 
người bệnh điều trị là 29,88 triệu đồng. Lợi ích vượt 
trội này đạt được nhờ sự kết hợp của hai yếu tố: sự 
tiết kiệm chi phí thuốc ban đầu và việc giảm thiểu 
các biến cố tim mạch cấp tính, qua đó cắt giảm chi 
phí xử trí y tế tốn kém và cải thiện chất lượng cuộc 
sống dài hạn cho người bệnh. 

Kết quả vượt trội về chi phí và chất lượng sống 
này cũng phù hợp và thống nhất với nhiều dữ liệu 
và nghiên cứu trên thế giới về lâm sàng và dược lý 
của hai thuốc. Metoprolol thuộc nhóm chẹn beta cổ 
điển thế hệ 2 tác động chọn lọc chủ yếu trên thụ thể 
β1 tại tim, còn nebivolol là thuốc chẹn beta giãn 
mạch thế hệ 3, với 2 đồng phân đối quang tỷ lệ 

50:50 trong cùng một viên thuốc. Trong đó, đồng 
phân d-nebivolol có tác dụng chọn lọc cao nhất trên 
thụ thể β1 tại tim trong các chẹn beta, và đồng phân 
l-nebivolol lại có tác dụng đặc trưng kích thích trực 
tiếp thụ thể β3 ở lớp nội mạc động mạch, gây giải 
phóng NO nội sinh, từ đó gây giãn mạch hạ áp, cải 
thiện chức năng nội mạc và chống oxy hóa.5 Nhờ 
vào nhiều bằng chứng lâm sàng và dược lý, Hội Tim 
mạch châu Âu và Hội Tăng huyết áp châu Âu đã 
khuyến cáo nebivolol là thuốc chẹn beta giãn mạch 
thế hệ 3 có hồ sơ hiệu quả và an toàn tốt hơn các 
chẹn beta cổ điển thế hệ 1 và 2 nhờ khả năng giảm 
huyết áp trung tâm tốt hơn, cũng như giảm độ cứng 
động mạch, cải thiện chức năng nội mạc, không gây 
nguy cơ đái tháo đường mới mắc và có hồ sơ an 
toàn thuận lợi hơn2,3.   

Bên cạnh đó, nhiều dữ liệu đời thực gần đây 
cũng cho thấy trên người bệnh THA, nebivolol dự 
phòng các biến cố tim mạch tốt hơn metoprolol. 
Nghiên cứu của tác giả Basile năm 2018 trên 81,402 
người bệnh THA nguyên phát không biến chứng 
được khởi trị đơn trị với các chẹn beta cho thấy 
nebivolol giảm có ý nghĩa thống kê 51,2% (p<0,05) 
các biến cố tim mạch gộp (NMCT, đột quỵ, suy tim, 
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đau thắt ngực) so với metoprolol12. Một nghiên cứu 
khác của tác giả Huck năm 2022 cho thấy khi theo 
dõi trên 3 năm với người bệnh THA chưa biến 
chứng, nebivolol cải thiện 30% biến cố tim mạch 
gộp (NMCT, đột quỵ, suy tim, đau thắt ngực, tái 
thông mạch vành) so với metoprolol (hazard 
ratio:0,70, Khoảng tin cậy 95%: 0,61-0,80, p<0,0001) 
ở mức liều tương đương.22 Gần đây nhất, nghiên cứu 
của tác giả Chang năm 2026 phân tích trên 99.942 
bệnh nhân THA tại Đài Loan cho thấy sau 4,5 năm 
theo dõi, nebivolol giảm có ý nghĩa thống kê tỷ lệ 
biến cố tim mạch cũng như tử vong do mọi nguyên 
nhân so với carvedilol và so với các thuốc chẹn beta 
cổ điển (bisoprolol, metoprolol và atenolol)23.    

Tính vững chắc của kết quả nghiên cứu đã được 
củng cố qua các phân tích độ nhạy. Đáng chú ý, kết 
quả PSA cho thấy nebivolol có 95,7% xác suất vượt 
trội và 100% xác suất đạt chi phí - hiệu quả tại 
ngưỡng chi trả 01 GDP bình quân đầu người. Kết 
quả này có ý nghĩa quan trọng khi nghiên cứu đã 
chủ động áp dụng giả định bảo thủ về liều 
metoprolol (75 mg/ngày thay vì liều chuẩn RCT 100 
mg/ngày), chứng minh rằng lợi ích kinh tế của 
nebivolol là ổn định và kết luận nghiên cứu không 
thay đổi qua các phân tích độ nhạy. 

Trên y văn, bằng chứng về chi phí - thoả dụng 
của nebivolol so với metoprolol trong điều trị THA 
nguyên phát còn khá hạn chế, tập trung chủ yếu vào 
các phân tích chi phí. Đáng chú ý, kết quả từ các 
nghiên cứu này đều khẳng định khả năng tiết kiệm 
chi phí của nebivolol so với metoprolol. Phân tích 
hồi cứu từ 02 cơ sở dữ liệu chi phí y tế tại Hoa Kỳ 
(HealthCore và MarketScan) cho thấy nebivolol giúp 
tiết kiệm đáng kể chi phí y tế trực tiếp nhờ gia tăng 
tỷ lệ tuân thủ điều trị và giảm tỷ lệ biến cố tim mạch 
so với metoprolol24-26. Tại Ấn Độ, chi phí trên 
mỗimmHg huyết áp tâm thu giảm được ở nhóm 
dùng nebivolol liều 5mg thấp hơn so với nhóm 
dùng metoprolol liều 50mg (0,7 so với 1,18 Rupee)27. 

Cuối cùng, cần nhấn mạnh rằng, việc đánh giá 
kinh tế dược cho các thuốc chẹn beta trong điều trị 
THA không hướng tới việc loại bỏ các lựa chọn điều 
trị khác khỏi danh mục BHYT, bởi chẹn beta là nhóm 
thuốc đa chỉ định với tính không đồng nhất lâm 

sàng cao. Thay vào đó, kết quả phân tích đóng vai 
trò là bằng chứng định lượng hỗ trợ quá trình đàm 
phán giá và xây dựng chính sách chi trả phù hợp. 
Điều này vừa đảm bảo tính bền vững của quỹ trong 
việc chi trả cho các thuốc, vừa duy trì sự đa dạng lựa 
chọn cho bác sĩ và người bệnh. 

Nghiên cứu vẫn tồn tại một số hạn chế nhất 
định liên quan đến bản chất của phương pháp mô 
hình hóa kinh tế y tế. Do thiếu hụt dữ liệu theo dõi 
dài hạn từ các đoàn hệ người bệnh THA tại Việt 
Nam, tỷ lệ xuất hiện biến cố tim mạch khi điều trị 
bằng nebivolol và metoprolol được dựa trên phân 
tích tại Hoa Kỳ. Đồng thời, giá trị thoả dụng tại các 
trạng thái sức khoẻ cũng được lấy từ nghiên cứu 
không thực hiện tại Việt Nam. Tuy nhiên, các phân 
tích độ nhạy cho thấy sự biến thiên của những tham 
số này không thay đổi kết luận của nghiên cứu. 

V. KẾT LUẬN 

Nghiên cứu cho thấy nebivolol biệt dược gốc là 
chiến lược điều trị vượt trội so với metoprolol biệt 
dược gốc trong quản lý THA nguyên phát tại Việt 
Nam. Nghiên cứu cung cấp bằng chứng khoa học 
quan trọng hỗ trợ công tác đàm phán giá, xây dựng 
danh mục thuốc BHYT và tối ưu hóa phân bổ nguồn 
lực y tế. 
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