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(s¸ch dïng cho sinh viªn hÖ b¸c sÜ ®a khoa)

Bµi 7: Thuèc tª

Môc tiªu häc tËp: Sau khi häc xong bµi nµy, sinh viªn cã kh¶ n¨ng:

1. Tr×nh bµy ®­îc c¬ chÕ t¸c dông vµ t¸c dông cña thuèc tª

2. Ph©n tÝch ®­îc nh÷ng t¸c dông kh«ng mong muèn vµ ®éc tÝnh cña thuèc tª

3. Ph©n biÖt ®­îc ®Æc ®iÓm t¸c dông cña cocain, procain  lidocain, bupivacain vµ
ethylclorid.

1. TÝnh chÊt chung cña thuèc tª
1.1. §Þnh nghÜa

Thuèc tª lµm mÊt c¶m gi¸c (®au, nhiÖt ®é) cña mét vïng c¬ thÓ, t¹i chç dïng thuèc, trong khi
chøc phËn vËn ®éng kh«ng bÞ ¶nh h­ëng.

Carl Koller (1884) dïng dung dÞch cocain ®Ó g©y tª gi¸c m¹c, më ®Çu thêi kú cña c¸c thuèc tª.
Ngµy nay, v× tÝnh chÊt ®éc vµ g©y nghiÖn cña thuèc, cocain ®· dÇn dÇn bÞ bá. Víi viÖc t×m ra
procain (novocaine), Einhorn (1904) ®· më ®Çu thêi kú thø hai, rÊt quan träng v× dïng tiªm ®Ó
g©y tª.

1.2. §Æc ®iÓm cña thuèc tª tèt

NhiÒu thuèc cã t¸c dông g©y tª, nh­ng mét thuèc tª tèt cÇn ®¹t ®­îc c¸c tiªu chuÈn sau:

- Ng¨n c¶n hoµn toµn vµ ®Æc hiÖu sù dÉn truyÒn c¶m gi¸c.

- Sau t¸c dông cña thuèc, chøc phËn thÇn kinh ®­îc håi phôc hoµn toµn.

- Thêi gian khëi tª ng¾n, thêi gian t¸c dông thÝch hîp (th­êng lµ kho¶ng 60 phót).

- Kh«ng ®éc, kh«ng kÝch thÝch m« vµ kh«ng g©y dÞ øng.

- Tan trong n­íc, v÷ng bÒn d­íi d¹ng dung dÞch, khö khuÈn xong vÉn cßn ho¹t tÝnh.

1.3. Liªn quan gi÷a cÊu tróc vµ t¸c dông

C¸c thuèc tª ®Òu cã cÊu tróc gÇn gièng nhau, t­¬ng tù lidocain, gåm ba phÇn chÝnh: cùc ­a mì,
cùc ­a n­íc vµ chuçi trung gian:

Cùc ­a mì Chuçi trung gian Cùc ­a n­íc
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- Cùc ­a mì lµ nh©n th¬m, cã ¶nh h­ëng ®Õn sù khuÕch t¸n vµ hiÖu lùc cña t¸c dông g©y  tª. TÝnh
­a mì lµm t¨ng ¸i lùc cña thuèc víi receptor nªn lµm t¨ng c­êng ®é tª; ®ång thêi lµm chËm thuû
ph©n cña c¸c esterase nªn lµm kÐo dµi thêi gian tª. Tuy nhiªn, ®éc tÝnh cña thuèc l¹i t¨ng.

- Cùc ­a n­íc lµ nhãm amin bËc 3 ( N     )   hoÆc bËc 2 ( NH ) quy ®Þnh tÝnh tan trong n­íc
vµ sù ion hãa cña thuèc. Nhãm amin lµ chÊt nhËn H + theo ph¶n øng:

R  NH2 + H2O  R  NH3 + OH

- Chuçi trung gian: cã 4-6 nguyªn tö (dµi 6-9nm) ¶nh h­ëng ®Õn ®éc tÝnh cña thuèc, chuyÓn hãa
vµ thêi gian t¸c dông cña  thuèc. Ngoµi giíi h¹n ®ã, t¸c dông sÏ kÐm dÇn. Trong chuçi nµy cã thÓ
cã :

. Nhãm mang ®­êng nèi ester (COO, nh­ procain) bÞ thuû ph©n nhanh ë gan vµ m¸u do c¸c
esterase, nªn cã thêi gian t¸c dông ng¾n.

. Nhãm mang ®­êng nèi amid (NHCO, nh­ lidocain), khã bÞ thuû ph©n, t¸c dông dµi.

1.4. C¬ chÕ t¸c dông

C¸c thuèc tª tæng hîp lµm gi¶m tÝnh thÊm cña mµng tÕ bµo víi Na + do g¾n vµo receptor cña kªnh
Na+ ë mÆt trong cña mµng, kh¸c víi c¸c ®éc tè thiªn nhiªn nh­ tÐtrodotoxin g¾n ë mÆt ngoµi cña
kªnh. Nh­ vËy, thuèc tª cã t¸c dông lµm “æn ®Þnh mµng”, ng¨n c¶n Na +  ®i vµo tÕ bµo, lµm tÕ bµo
kh«ng khö cùc ®­îc.

Ngoµi ra, thuèc tª cßn lµm gi¶m tÇn sè phãng xung t¸c cña c¸c sîi c¶m gi¸c.

HÇu hÕt c¸c thuèc tª ®Òu cã pKa lµ 8,0 - 9,0, v× vËy, ë pH cña dÞch c¬ thÓ ® Òu phÇn lín ë d¹ng
cation, lµ d¹ng cã ho¹t tÝnh g¾n vµo ®­îc receptor, nh­ng l¹i kh«ng qua ®­îc mµng tÕ bµo nªn
kh«ng cã t¸c dông, v× receptor cña thuèc tª n»m ë mÆt trong mµng tÕ bµo.

Qu¸ tr×nh th©m nhËp qua mµng tÕ bµo ®Ó tíi ®­îc receptor diÔn biÕn nh­ s¬ ®å:

R1 R1

     HÖ thèng ®Öm cña m« 
   R2 - N + - HCl-   +   NaHCO3     R2 - N    + NaCl + H2CO3

 
R3  R3

Trong èng tiªm, thuèc d­íi d¹ng muèi ChuyÓn thµnh d¹ng base tù
do,
hydroclorid, tan, lµ ion, kh«ng qua ®­î c qua ®­îc mµng
mµng tÕ bµo

Mµng tÕ bµo
R1 R1

 
   R2 - N -   + HOH    R2 - NH+  + OH-

 
R3 R3

BÞ ion hãa thµnh amoni bËc 4, mang ®iÖn (+), g¾n
®­îc vµo receptor.
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H×nh 7.1. Qu¸ tr×nh th©m nhËp cña thuèc tª qua mµng tÕ bµo ®Ó g¾n vµo receptor

Thuèc tª Ýt cã hiÖu qu¶ ë m« nhiÔm khuÈn v× ë ®ã pH thÊp nªn chØ cã tû lÖ rÊt thÊp thuèc tª qua
®­îc mµng.

Muèn lµm tª nhanh th× cÇn t¨ng nång ®é cña thuèc. Nh­ng khi ®ã sÏ cã h¹i cho m« vµ dÔ dÉn tíi
nhiÔm ®éc toµn th©n, cho nªn trong thùc hµnh, cÇn chän nång ®é tèi ­u.

1.5. T¸c dông d­îc lý

1.5.1. T¸c dông t¹i chç:

Thuèc tª t¸c dông trªn tÊt c¶ c¸c sîi thÇn kinh trung ­¬ng (c¶m gi¸c, vËn ®éng) vµ thÇn kinh thùc
vËt, lÇn l­ît tõ sîi bÐ ®Õn sîi to tuú theo nång ®é cña thuèc. Thø tù mÊt c¶m gi¸c lµ ®au, l¹nh,
nãng, xóc gi¸c n«ng, råi ®Õn xóc gi¸c s©u. Khi hÕt thuèc, t¸c dông håi phôc theo chiÒu ng­îc l¹i.

Tuú theo môc ®Ých l©m sµng mµ sö dông c¸c ®­êng ®­a thuèc kh¸c nhau:

- G©y tª bÒ mÆt: b«i hoÆc thÊm thuèc t¹i chç (0,4 -4%).

- G©y tª th©m nhiÔm = tiªm d­íi da ®Ó thuèc ngÊm ®­îc vµo tËn cïng thÇn kinh (dung dÞch 0,1 -
1%).

- G©y tª dÉn truyÒn: tiªm thuèc vµo c¹nh ®­êng dÉn truyÒn cña thÇn kinh (g©y tª th©n thÇn kinh,
phong táa h¹ch, g©y tª ngoµi mµng cøng, g©y tª tuû sèng (xem s¬ ® å).
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1.5.2. T¸c dông toµn th©n

ChØ xuÊt hiÖn khi thuèc tª thÊm ®­îc vµo vßng tuÇn hoµn víi nång ®é hiÖu dông:

- T¸c dông øc chÕ thÇn kinh trung ­¬ng xuÊt hiÖn sím nhÊt víi trung t©m øc chÕ nªn g©y c¸c dÊu
hiªô kÝch thÝch: bån chån, lo ©u, run c¬, c¬n co g iËt (®iÒu trÞ b»ng diazepam), mÊt ®Þnh h­íng.

- øc chÕ dÉn truyÒn thÇn kinh- c¬ g©y nh­îc c¬, liÖt h« hÊp.

- Lµm gi·n c¬ tr¬n do t¸c dông liÖt h¹ch vµ t¸c dông trùc tiÕp trªn c¬ tr¬n.

- Trªn tim - m¹ch: do t¸c dông lµm “æn ®Þnh mµng”, thuèc tª lµm gi¶m tÝn h kÝch thÝch, gi¶m dÉn
truyÒn vµ gi¶m lùc co bãp cña c¬ tim. Cã thÓ g©y lo¹n nhÞp, thËm chÝ rung t©m thÊt.

Trªn m¹ch, hÇu hÕt g©y gi·n m¹ch, h¹ huyÕt ¸p (trõ cocain).

- Trªn m¸u: liÒu cao (trªn 10 mg/ kg) prilocain tÝch tô chÊt chuyÓn hãa O - toluidin g©y oxy hãa,
biÕn Hb thµnh metHb.

1.6. T¸c dông kh«ng mong muèn vµ ®éc tÝnh

1.6.1. Lo¹i t¸c dông do thuèc ngÊm vµo vßng tuÇn hoµn víi nång ®é cao, g©y nh÷ng biÓu hiÖn
thÇn kinh (buån n«n, n«n, mÊt ®Þnh h­íng, ®éng t¸c giËt rung, liÖt h« hÊp), hoÆc tim m¹ch (rèi
lo¹n dÉn truyÒn, bloc nhÜ thÊt...).

1.6.2. Lo¹i t¸c dông ®Æc hiÖu, liªn quan ®Õn kü thuËt g©y tª: h¹ huyÕt ¸p, ngõng h« hÊp do g©y
tª tuû sèng, tæn th­¬ng thÇn kinh do kim tiªm ®©m ph¶i hoÆc do thuèc chÌn Ðp.

1.6.3. Lo¹i ph¶n øng qu¸ mÉn hay dÞ øng phô th uéc vµo tõng c¸ thÓ. Th­êng gÆp víi c¸c dÉn
xuÊt cã thay thÕ ë vÞ trÝ para cña nh©n th¬m (ester cña acid para aminobenzoic), lo¹i ®­êng nèi
ester (procain). RÊt Ýt gÆp víi lo¹i cã ®­êng nèi amid (lidocain).

1.7. D­îc ®éng häc
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C¸c thuèc tª ®Òu lµ base yÕu, Ýt tan trong n­íc, nh­ng khi kÕt hîp víi acid (nh­ HCl) sÏ cho c¸c
muèi rÊt tan vµ hoµn toµn æn ®Þnh (dung dÞch cã pH acid).

Kh«ng thÊm qua da lµnh. C¸c thuèc tª tæng hîp khã thÊm qua niªm m¹c. Gi¸ng hãa vµ th¶i trõ
phô thuéc chñ yÕu vµo cÊu tróc. C¸c thuè c tª cã chøc amid (nh­ lidocain) hoÆc chøc ether ( O),
(nh­ quinisocain) chØ bÞ chuyÓn ho¸ rÊt Ýt ë gan bëi cyt P 450, phÇn lín th¶i trõ nguyªn chÊt qua
thËn. Tèc ®é chuyÓn ho¸ tõ nhanh ®Õn chËm lµ prilocain
>etidocain>lidocain>mepivacain>bupivacain. ë ng­êi b×nh th­êng, t/2 cña lidocain lµ 1,8 giê; ë
ng­êi suy gan nÆng cã thÓ tíi >6giê. C¸c thuèc tª cã chøc ester (procain) bÞ thuû ph©n bëi c¸c
esterase cña c¶ gan vµ huyÕt t­¬ng, nªn gi¸ng ho¸ vµ mÊt t¸c dông nhanh, t/2 víi procain chØ
kho¶ng 1 phót.

Lo¹i ester bÞ chuyÓn ho¸ thµnh para amino benzoic acid (PABA) nªn dÔ g©y dÞ øng. Cßn lo¹i
amid kh«ng bÞ chuyÓn thµnh PABA nªn rÊt hiÕm g©y dÞ øng.

1.8. T­¬ng t¸c thuèc

- §Ó kh¾c phôc t¸c dông g©y gi·n m¹ch cña thuèc tª (trõ cocain g©y co m¹ch), th­êng phèi hîp
víi adrenalin, nhÊt lµ khi g©y tª th©m nhiÔm. Adrenalin lµm co m¹ch, cã t¸c dông ng¨n c¶n sù
ngÊm thuèc tª vµo tuÇn hoµn chung vµ kÐo dµi ®­îc thêi gian g©y tª.

- C¸c thuèc lµm t¨ng t¸c dông cña thuèc tª: c¸c thuèc gi¶m ®au lo¹i morphin, c¸c thuèc an thÇn
kinh (clopromazin).

- C¸c thuèc dÔ lµm t¨ng ®éc tÝnh cña thuèc tª: quinidin, thuèc phong to¶  adrenergic (lµm rèi
lo¹n dÉn truyÒn c¬ tim).

- Thuèc tª hiÖp ®ång víi t¸c dông cña cura. Sulfamid ®èi kh¸ng 2 chiÒu víi c¸c thuèc tª dÉn xuÊt
tõ acid para amino benzoic (nh­ procain).

1.9. ¸p dông l©m sµng

1.9.1. ChØ ®Þnh

- G©y tª bÒ mÆt: Viªm miÖng, viªm häng, chuÈn bÞ néi soi, sö dông trong nh·n khoa.

- G©y tª dÉn truyÒn: Mét sè chøng ®au, phÉu thuËt chi trªn, trong s¶n phô khoa (g©y tª ngoµi
mµng cøng).

- C¸c chØ ®Þnh kh¸c: Lo¹n nhÞp tim (xem bµi thuèc ch÷a lo¹n nhÞp tim).

1.9.2. Chèng chØ ®Þnh

- Rèi lo¹n dÉn truyÒn c¬ tim

- Cã dÞ øng (t×m nhãm thuèc kh¸c).

1.9.3. ThËn träng khi dïng thuèc

- Dïng ®óng tæng liÒu vµ chän ®óng nång ®é tèi ­u. Kh«ng dïng thuèc qu¸ lo ·ng vµ kh«ng v­ît
qu¸ 1% nÕu tiªm tuû sèng.

- Tiªm ®óng vïng cÇn g©y tª. Kh«ng tiªm vµo m¹ch hoÆc trùc tiÕp vµo thÇn kinh.

- Ngõng ngay thuèc nÕu cã bÊt kú mét biÓu hiÖn bÊt th­êng nµo.

2. C¸c lo¹i thuèc tª th­êng dïng
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2.1. Cocain

B¶ng A-nghiÖn. V× vËy ngµy cµng Ýt dïng.

Lµ thuèc tª duy nhÊt cã nguån gèc thùc vËt (l¸ c©y Erythroxylon coca) cã nhiÒu ë Nam Mü.

2.1.1. T¸c dông

- G©y tª: thÊm qua ®­îc niªm m¹c, dïng trong tai mòi häng (dung dÞch 10 -20%) hoÆc khoa m¾t
(dung dÞch 1-2%).

- Trªn thÇn kinh trung ­¬ng: g©y kÝch thÝch, s¶ng kho¸i, ¶o gi¸c, gi¶m mÖt mái (dÔ g©y nghiÖn).
LiÒu cao g©y run chi vµ co giËt.

- Trªn thÇn kinh thùc vËt: c­êng giao c¶m gi¸n tiÕp do ng¨n c¶n t¸i thu håi noradrenalin ë ngän
d©y giao c¶m, lµm tim ®Ëp nhanh, co m¹ch, t¨ng huyÕt ¸p.

2.1.2. §éc tÝnh

- CÊp: co m¹ch m¹nh (tÝm t¸i, håi hép, lo sî, dÔ bÞ ngÊt), kÝch thÝch thÇn kinh trung ­¬ng (¶o
gi¸c, co giËt).

- M¹n: dÔ g©y quen thuèc vµ nghiÖn, mÆt nhît nh¹t, ®ång tö gi·n, ho¹i tö v¸ch mòi.

2.2. Procain (novocaine)

B¶ng B. Tæng hîp (1905)

- Lµ thuèc tª mang ®­êng nèi este, tan trong n­íc.

- T¸c dông g©y tª kÐm cocain 4 lÇn, Ýt ®éc h¬n 3 lÇn.

- Kh«ng thÊm qua niªm m¹c, kh«ng lµm co m¹ch, ng­îc l¹i, do cã t¸c dông phong táa h¹ch l¹i
lµm gi·n m¹ch, h¹ huyÕt ¸p. Khi g©y tª nªn phèi hîp víi a drenalin ®Ó lµm co m¹ch, t¨ng thêi
gian g©y tª.

- Dïng lµm thuèc g©y tª dÉn truyÒn, dung dÞch 1% -2% kh«ng qu¸ 3mg/kg c©n nÆng.

- §éc tÝnh: dÞ øng, co giËt råi øc chÕ thÇn kinh trung ­¬ng.

- HiÖn cã nhiÒu thuèc tèt h¬n nªn ngµy cµng Ýt dïng.

2.3. Lidocain (xylocain): Tæng hîp (1948). HiÖn dïng rÊt réng r·i.

- Lµ thuèc tª mang ®­êng nèi amid, tan trong n­íc.

- Lµ thuèc g©y tª bÒ mÆt vµ g©y tª dÉn truyÒn tèt. T¸c dông m¹nh h¬n procain 3 lÇn, nh­ng ®éc
h¬n hai lÇn.

- T¸c dông nhanh vµ kÐo dµi do bÞ chuyÓn hãa c hËm. Hai chÊt chuyÓn hãa trung gian lµ
monoethylglycin xylidid vµ glycin xylidid vÉn cßn t¸c dông g©y tª. V× kh«ng g©y co m¹ch nªn
nÕu dïng cïng víi adrenalin, thêi gian t¸c dông sÏ l©u mµ ®éc tÝnh l¹i gi¶m.

- §éc tÝnh:

+ Trªn thÇn kinh trung ­¬ng: lo ©u, vËt v·, buån n«n, nhøc ®Çu, run, co giËt vµ trÇm c¶m, øc
chÕ thÇn kinh trung ­¬ng.

+ Trªn h« hÊp: thë nhanh, råi khã thë, ngõng h« hÊp.
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+ Trªn tim m¹ch: tim ®Ëp nhanh, t¨ng huyÕt ¸p, tiÕp theo lµ c¸c dÊu hiÖu øc chÕ: tim ®Ëp
chËm, h¹ huyÕt ¸p, do t¸c dông øc chÕ trung ­¬ng.

2.4. Bupivacain (Marcain)

Lµ nhãm thuèc tª cã ®­êng nèi amid nh­ lidocain. Dïng tõ 1963.

- §Æc ®iÓm g©y tª: thêi gian khëi tª chËm, t¸c dông g©y tª l©u, c­êng ®é m¹nh gÊp 16 lÇn
procain, nång ®é cao phong táa c¬n ®éng kinh vËn ®éng.

- Dïng ®Ó g©y tª tõng vïng, g©y tª th©n thÇn kinh, ®¸m rèi thÇn kinh vµ g©y tª tuû sèng. Dung
dÞch g©y tª tñy sèng cã tû träng 1,020 ë 37 0 (èng 4ml = 20mg bupivacain clohydrat): tiªm tuû
sèng 3ml ë t­ thÕ ngåi, t¸c dông tª vµ mÒm c¬ (c¬ bông, c¬ chi d­íi kÐo dµi 2-2,5 giê).

- DÔ tan trong mì, g¾n vµo protein huyÕt t­¬ng 95%, hoµn toµn chuyÓn hãa ë gan do Cyt.P 450 vµ
th¶i trõ qua thËn.

- §éc tÝnh: ®éc tÝnh trªn tim m¹nh h¬n lidocain: g©y lo¹n nhÞp thÊt nÆng vµ øc chÕ c¬ tim, do
bupivacain g¾n m¹nh vµo kªnh Na + cña c¬ tim vµ øc chÕ c¶ trªn trung t©m vËn m¹ch.

- G©y tª tõng vïng, tuú thuéc môc ®Ých, tuú thuéc tuæi cña ng­êi bÖnh, dïng dung dÞch 0,25 -
0,50% (cã thÓ kÌm theo adrenalin ®Ó g©y co m¹ch), tiªm tõ vµi ml tíi 20 ml. Tæng liÒu cho 1 lÇn
g©y tª kh«ng v­ît qu¸ 150mg.

2.5. Ethyl clorid (KÐlÌne) C2H5Cl

Lµ dung dÞch kh«ng mµu, s«i ë nhiÖt ®é 12 0C. Cã t¸c dông g©y mª nh­ng øc chÕ m¹nh h« hÊp,
tuÇn hoµn nªn kh«ng dïng. Do bèc h¬i ë nhiÖt ®é thÊp, nªn cã t¸c dông lµm l¹nh rÊt nhanh vïng
da ®­îc phun thuèc, g©y t¸c dông tª m¹nh, nh­ng rÊt ng¾n.

- ChØ ®Þnh: trÝch ¸p xe, môn nhät, chÊn th­¬ng thÓ thao.

- Thuèc ®ùng trong lä thñy tinh, cã van kim lo¹i, ®Ó tiÖn sö dông khi phun vµo n¬i cÇn g©y tª.

c©u hái tù l­îng gi¸

1. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông vµ t¸c dông d­îc lý cña th uèc tª.

2. Tr×nh bµy d­îc ®éng häc vµ t¸c dông kh«ng mong muèn cña thuèc tª.
Ph©n biÖt ®Æc ®iÓm  t¸c dông vµ ¸p dông l©m sµng cña cocain, procain, lidocain, bupivacain vµ
ethyl clorid.


