
d­îc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

Bµi 1: ®¹i c­¬ng vÒ d­îc ®éng häc

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

1. Ph©n tÝch ®­îc qu¸ tr×nh hÊp thu vµ ph©n phèi  thuèc trong c¬ thÓ.

2. Nªu ®­îc ý nghÜa cña c¸c th«ng sè d­îc ®éng häc cña c¸c qu¸ tr×nh hÊp thu vµ ph©n
phèi thuèc.

3. Nªu ®­îc ý nghÜa cña viÖc g¾n thuèc vµo protein huyÕt t­¬ng.

4. Tr×nh bµy ®­îc nh÷ng qu¸ tr×nh vµ ý nghÜa cña sù chuyÓn hãa thuèc trong c¬ thÓ.

5. KÓ ra ®­îc ý nghÜa th«ng sè d­îc ®éng häc vÒ hÖ sè thanh th¶i, t/2 vµ c¸c ®­êng th¶i trõ
thuèc khái c¬ thÓ.

D­îc ®éng häc (Pharmacokinetics) nghiªn cøu c¸c qu¸ tr×nh chuyÓn vËn cña thuèc tõ lóc ®­îc
hÊp thu vµo c¬ thÓ cho ®Õn khi bÞ th¶i trõ hoµn toµn (H 1). C¸c qu¸ tr×nh ®ã lµ:

- Sù hÊp thu (Absorption)

- Sù ph©n phèi (Distribution)

- Sù chuyÓn hãa (Metabolism)

- Sù th¶i trõ (Excretion)
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H×nh 1.1. Sù chuyÓn vËn cña thuèc trong c¬ thÓ

§Ó thùc hiÖn ®­îc nh÷ng qu¸ tr×nh nµy, thuèc ph¶i v­ît qua c¸c mµng tÕ bµo. V× thÕ tr­íc khi
nghiªn cøu 4 qu¸ tr×nh nµy, cÇn nh¾c  l¹i c¸c c¬ chÕ vËn chuyÓn thuèc qua mµng sinh häc vµ c¸c
®Æc tÝnh lý hãa cña thuèc vµ mµng sinh häc cã ¶nh h­ëng ®Õn c¸c qu¸ tr×nh vËn chuyÓn ®ã.
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1. C¸c c¸ch vËn chuyÓn thuèc qua mµng sinh häc
1.1. §Æc tÝnh lý hãa cña thuèc

- Thuèc lµ c¸c ph©n tö th­êng cã  träng l­îng ph©n tö PM  600. Chóng ®Òu lµ c¸c acid hoÆc c¸c
base yÕu.

- KÝch th­íc ph©n tö cña thuèc cã thÓ thay ®æi tõ rÊt nhá (P M = 7 nh­ ion lithi) cho tíi rÊt lín
(nh­ alteplase- tPA- lµ protein cã PM = 59.050). Tuy nhiªn, ®a sè cã P M tõ 100- 1000. §Ó g¾n
"khÝt" vµo 1 lo¹i receptor, ph©n tö thuèc cÇn ®¹t ®­îc mét kÝch cì duy nhÊt ®ñ víi kÝch th­íc cña
receptor ®Æc hiÖu  ®Ó thuèc kh«ng g¾n ®­îc vµo c¸c receptor kh¸c (mang tÝnh chän läc). Kinh
nghiÖm cho thÊy PM nhá nhÊt ph¶i ®¹t kho¶ng 100 vµ kh«ng qu¸ 1000, v× lín qu¸ th× kh«ng qua
®­îc c¸c mµng sinh häc ®Ó tíi n¬i t¸c dông.

Mét sè thuèc lµ acid yÕu:  lµ ph©n tö trung tÝnh cã thÓ ph©n ly thuËn nghÞch thµnh mét anion (®iÖn
tÝch (-)) vµ mét proton (H+).

C8H7O2COOH         C8H7O2COO-    +     H+

       Aspirin trung tÝnh      Aspirin anion    Proton

Mét sè thuèc lµ base yÕu : lµ mét ph©n tö trung tÝnh cã thÓ t¹o thµnh mét cation (®iÖn tÝch (+))
b»ng c¸ch kÕt hîp víi 1 proton:

C12H11ClN3NH3
+  C12H11ClN3NH2     +     H+

Pyrimethamin cation Pyrimethamin Proton

     trung tÝnh

- C¸c ph©n tö thuèc ®­îc s¶n xuÊt d­íi c¸c d¹ng bµo chÕ kh¸c nhau ®Ó:

 Tan ®­îc trong n­íc (dÞch tiªu hãa, dÞch khe), do ®ã dÔ ®­îc hÊp thu.

 Tan ®­îc trong mì ®Ó thÊm qua ®­îc mµng tÕ bµo g©y ra ®­îc t¸c dông d­îc lý v× mµng tÕ
bµo chøa nhiÒu phospholipid .

V× vËy ®Ó ®­îc hÊp thu vµo tÕ bµo thuËn lîi nhÊt, thuèc cÇn cã mét tû lÖ tan trong n­íc/ tan trong
mì thÝch hîp.

- C¸c ph©n tö thuèc cßn ®­îc ®Æc tr­ng bëi h»ng sè ph©n ly pKa

pKa ®­îc suy ra tõ ph­¬ng tr×nh Hend erson- HasselbACh:
d¹ng ion hãa

pH = pKa + log
d¹ng kh«ng ion hãa

Cho 1 acid:
  nång ®é ph©n tö

pKa = pH + log
nång ®é ion
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Cho 1 base:
nång ®é ion

pKa = pH + log
nång ®é ph©n tö

K lµ h»ng sè ph©n ly cña 1 acid; pKa = - logKa
pKa dïng cho c¶ acid vµ base. pKa +pKb=14

Mét acid h÷u c¬ cã pKa thÊp lµ 1 acid m¹nh vµ ng­îc l¹i. Mét base cã pKa thÊp lµ 1 base yÕu, vµ
ng­îc l¹i.

Nãi mét c¸ch kh¸c, khi mét thuèc cã h»ng sè pKa b»ng víi pH cña m«i tr­êng th× 50% thuèc cã
ë d¹ng ion hãa (kh«ng khuÕch t¸n ®­îc qua mµng) vµ 50% ë d¹ng kh«ng ion hãa (cã thÓ khuÕch
t¸n ®­îc). V× khi ®ã, nång ®é ph©n tö/ nång ®é ion= 1 vµ log 1 = 0.

Nãi chung, mét thuèc ph©n t¸n tèt, dÔ ®­îc hÊp thu khi

 Cã träng l­îng ph©n tö thÊp

 Ýt bÞ ion hãa: phô thuéc vµo h»ng sè ph©n ly (pKa) cña thuèc vµ pH cña m«i tr­êng.

 DÔ tan trong dÞch tiªu hãa (tan trong n­íc)

 §é hoµ  tan trong lipid cao dÔ qua mµng cña tÕ bµo

1.2. VËn chuyÓn thuèc b»ng c¸ch läc

Nh÷ng thuèc cã träng l­îng ph©n tö thÊp (100- 200), tan ®­îc trong n­íc nh­ng kh«ng tan ®­îc

trong mì sÏ chui qua c¸c èng dÉn (d= 4 - 40 Å) cña mµng sinh häc do sù chªnh lÖch ¸p lùc thuû

tÜnh. èng dÉn cña mao m¹ch c¬ v©n cã ®­êng kÝnh lµ 30 Å, cña mao m¹ch n·o lµ 7- 9Å, v× thÕ
nhiÒu thuèc kh«ng vµo ®­îc thÇn kinh trung ­¬ng.

1.3. VËn chuyÓn b»ng khuÕch t¸n thô ®éng (theo bËc thang nång ®é).

Nh÷ng ph©n tö thuèc tan ®­îc trong n­íc/ mì sÏ chuyÓn qua mµng tõ n¬i cã nång ®é cao sang
n¬i cã nång ®é thÊp.

§iÒu kiÖn cña sù khuÕch t¸n thô ®éng lµ thuèc Ýt bÞ ion ho¸ vµ cã nång ®é cao ë bÒ mÆt mµng.
ChÊt ion hãa sÏ dÔ tan trong n­íc, cßn chÊt kh«ng ion hãa sÏ tan ®­îc trong mì vµ dÔ hÊp thu
qua mµng.

Sù khuÕch t¸n cña acid vµ base yÕu phô thuéc vµo h»ng sè ph©n ly pKa cña thuèc vµ pH cña m«i
tr­êng.

ThÝ dô: khi uèng 1 thuèc lµ acid yÕu, cã pKa = 4, gian 1 d¹ dµy cã pH= 1 vµ gian 2 lµ huyÕt
t­¬ng cã pH = 7 (H.1)
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Gian 2
pH = 7

1000 R- COO- + H+


    1     R- COOH

Gian 1
pH = 1

                         pKa = 4
     R- COO- + H+         1


        R- COOH       1000

H×nh 1.2: Sù khuÕch t¸n qua mµng

¸p dông ph­¬ng tr×nh Henderson - Hasselbach, ta cã:

ë gian 1 (d¹ dµy):
[ R- COOH ]

log   = 4 - 1 = 3; Log cña 3 = 1000
[ R - COO-  ]

ë gian 2 (m¸u):

[ R- COOH ]
log   = 4 - 7 = - 3; Log cña - 3 = 1/1000

[ R - COO-  ]

V× chØ phÇn kh«ng ion hãa vµ cã nång ®é cao míi khuÕch t¸n ®­îc qua mµng cho nªn acid nµy sÏ
chuyÓn tõ gian 1 (d¹ dµy) sang gian 2 (m¸u) vµ ®­îc hÊp thu.

TrÞ sè pKa cña mét sè thuèc lµ acid yÕu vµ base yÕu ®­îc g hi ë b¶ng1. Nªn nhí r»ng base cã pKa
cao lµ base m¹nh vµ acid cã pKa cao lµ acid yÕu.

B¶ng 1.1: TrÞ sè pKa cña mét sè thuèc lµ acid vµ base yÕu

(ë nhiÖt ®é 250C)

Acid yÕu pKa Base yÕu pKa

Salicylic acid

Acetylsalicylic acid

Sulfadiazin

Barbital

Boric acid

3.00

3.49

6.48

7.91

9.24

Reserpin

Codein

Quinin

Procain

Atropin

6.6

7.9

8.4

8.8

9.65

Sù ion hãa cña thuèc cßn phô thuéc vµo pH m«i tr­êng.
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B¶ng 1.2: ¶nh h­ëng cña pH ®Õn sù ion hãa cña salicylic acid

 cã pKa = 3

pH % kh«ng ion hãa

1

2

3

4

5

6

99,0

90,9

50,0

9,09

0,99

0,10

Nh­ vËy, salicylic acid (aspirin) ®uîc hÊp thu nhiÒu ë d¹ dµy vµ phÇn trªn cña èng tiªu hãa. Qua
b¶ng nµy cho thÊy khi bÞ ngé ®éc thuèc, muèn ng¨n c¶n hÊp thu hoÆc thuèc ®· bÞ hÊp thu ra
ngoµi, ta cã thÓ thay ®æi pH cña m«i t r­êng.

ThÝ dô phenobarbital (Luminal, Gardenal) lµ mét acid yÕu cã pKa = 7,2; n­íc tiÓu b×nh th­êng
cã pH còng b»ng 7,2 nªn phenobarbital bÞ ion hãa 50%. Khi n©ng pH cña n­íc tiÓu lªn 8, ®é ion
hãa cña thuèc sÏ lµ 86%, do ®ã thuèc kh«ng thÊm ®­îc vµo tÕ bµ o. §iÒu nµy ®· ®­îc dïng trong
®iÒu trÞ nhiÔm ®éc phenobarbital: truyÒn dung dÞch NaHCO 3 1,4% ®Ó base hãa n­íc tiÓu, thuèc
sÏ bÞ t¨ng th¶i trõ.

§èi víi mét chÊt khÝ (thÝ dô thuèc mª bay h¬i), sù khuÕch t¸n tõ kh«ng khÝ phÕ nang vµo m¸u
phô thuéc vµo ¸p lùc riªng phÇn cña chÊt khÝ g©y mª cã trong kh«ng khÝ thë vµo vµ ®é hßa tan
cña khÝ mª trong m¸u.

1.4. VËn chuyÓn tÝch cùc

VËn chuyÓn tÝch cùc lµ sù t¶i thuèc tõ bªn nµy sang bªn kia mµng sinh häc nhê mét "chÊt vËn
chuyÓn" (carrier) ®Æc hiÖu cã s½n trong mµng  sinh häc.

* §Æc ®iÓm cña sù vËn chuyÓn nµy lµ:

- Cã tÝnh b·o hßa: do sè l­îng carrier cã h¹n

- Cã tÝnh ®Æc hiÖu: mçi carrier chØ t¹o phøc víi vµi chÊt cã cÊu tróc ®Æc hiÖu víi nã.

- Cã tÝnh c¹nh tranh: c¸c thuèc cã cÊu tróc gÇn gièng nhau cã thÓ g¾n c¹nh tranh víi 1 carrier,
chÊt nµo cã ¸i lùc m¹nh h¬n sÏ g¾n ®­îc nhiÒu h¬n.

- Cã thÓ bÞ øc chÕ: mét sè thuèc (nh­ actinomycin D) lµm carrier gi¶m kh¶ n¨ng g¾n thuèc ®Ó
vËn chuyÓn.

* H×nh thøc vËn chuyÓn: cã hai c¸ch
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- VËn chuyÓn thuËn lîi (VËn chuyÓn tÝch cùc thø ph¸t) : khi kÌm theo carrier l¹i cã c¶ sù chªnh
lÖch bËc thang nång ®é, v× vËy sù vËn chuyÓn nµy kh«ng cÇn n¨ng l­îng. ThÝ dô vËn chuyÓn
glucose, pyramidon theo bËc thang nång ®é cña Na +

- VËn chuyÓn tÝch cùc thùc thô (VËn chuyÓn tÝch cùc nguyªn ph¸t):  lµ vËn chuyÓn ®i ng­îc bËc
thang nång ®é, tõ n¬i cã nång ®é thÊp sang n¬i cã nång ®é cao h¬n. V× vËy ®ßi hái ph¶i cã n¨ng
l­îng ®­îc cung cÊp do ATP thuû ph©n, th­êng ®­îc gäi lµ c¸c "b¬m", thÝ dô sù vËn chuyÓn cña
Na+, K+, Ca++,I-, acid amin.

H×nh 1.3. C¸c c¸ch vËn chuyÓn thuèc qua mµng sinh häc

2. C¸c qu¸ tr×nh d­îc ®éng häc
2.1. Sù hÊp thu

HÊp thu lµ sù vËn chuyÓn thuèc tõ n¬i dïng thuèc (uèng, tiªm) vµo m¸u ®Ó råi ®i kh¾p c¬ thÓ, tíi
n¬i t¸c dông. Nh­ vËy sù hÊp thu sÏ phô thuéc vµo:

- §é hßa tan cña thuèc. Thuèc dïng d­íi d¹ng dung dÞch n­íc dÔ hÊp thu h¬n d¹ng dÇu, dÞch
treo hoÆc d¹ng cøng

- pH t¹i chç hÊp thu v× cã ¶nh h­ëng ®Õn ®é ion hãa vµ ®é tan cña thuèc.

- Nång ®é cña thuèc. Nång ®é cµng cao cµng hÊp thu nhanh.

- TuÇn hoµn t¹i vïng hÊp thu: cµn g nhiÒu m¹ch, cµng hÊp thu nhanh.

- DiÖn tÝch vïng hÊp thu. Phæi, niªm m¹c ruét cã diÖn tÝch lín, hÊp thu nhanh.

Tõ nh÷ng yÕu tè ®ã cho thÊy ®­êng ®­a thuèc vµo c¬ thÓ sÏ cã ¶nh h­ëng lín ®Õn sù hÊp thu.
Ngo¹i trõ ®­êng tiªm tÜnh m¹ch, trong qu¸ tr×nh hÊp thu vµo vßng tuÇn hoµn, mét phÇn thuèc sÏ
bÞ ph¸ huû do c¸c enzym cña ®­êng tiªu hãa, cña tÕ bµo ruét vµ ®Æc biÖt lµ ë gan, n¬i cã ¸i lùc
víi nhiÒu thuèc. PhÇn thuèc bÞ ph¸ huû tr­íc khi vµo vßng tuÇn hoµn ®­îc gäi lµ  "first pass
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metabolism" (chuyÓn hãa do hÊp thu hay chuyÓn hãa qua gan lÇn thø nhÊt v× th­êng lµ uèng
thuèc). PhÇn vµo ®­îc tuÇn hoµn míi ph¸t huy t¸c dông d­îc lý, ®­îc gäi lµ sinh kh¶ dông
(bioavailability) cña thuèc (xin xem ë phÇn sau)

Sau ®©y sÏ ®iÓm qua c¸c ®­êng dïng thuèc th«ng th­êng v µ c¸c ®Æc ®iÓm cña chóng.

2.1.1. Qua ®­êng tiªu hãa

¦u ®iÓm lµ dÔ dïng v× lµ ®­êng hÊp thu tù nhiªn.

Nh­îc ®iÓm lµ bÞ c¸c enzym tiªu hãa ph¸ huû hoÆc thuèc t¹o phøc víi thøc ¨n lµm chËm hÊp thu.
§«i khi thuèc kÝch thÝch niªm m¹c tiªu hãa, g©y viªm loÐt

2.1.1.1. Qua niªm m¹c miÖng: thuèc ngËm d­íi l­ìi

Do thuèc vµo th¼ng vßng tuÇn hoµn nªn kh«ng bÞ dÞch vÞ ph¸ huû, kh«ng bÞ chuyÓn hãa qua gan
lÇn thø nhÊt

2.1.1.2. Thuèc uèng

Thuèc sÏ qua d¹ dµy vµ qua ruét víi c¸c ®Æc ®iÓm sau:

* ë d¹ dµy:

- Cã pH = 1- 3 nªn chØ hÊp thu c¸c acid yÕu, Ýt bÞ ion hãa, nh­ aspirin, phenylbutazon, barbiturat.

- Nãi chung Ýt hÊp thu v× niªm m¹c Ýt m¹ch m¸u, l¹i chøa nhiÒu cholesterol, thêi gian thuèc ë d¹
dµy kh«ng l©u.

- Khi ®ãi hÊp thu nhanh h¬n, nh­ng dÔ bÞ kÝch thÝch

* ë ruét non:

 Lµ n¬i hÊp thu chñ yÕu v× cã diÖn tÝch hÊp thu rÊt réng (> 40 m 2), l¹i ®­îc t­íi m¸u nhiÒu, pH
t¨ng dÇn tíi base (pH tõ 6 ®Õn 8).

- Thuèc Ýt bÞ ion hãa nh­ng nÕu Ýt hoÆc kh«ng tan trong lipid (sulfaguanidin, streptomycin) th× Ýt
®­îc hÊp thu.

- Thuèc mang amin bËc 4 sÏ bÞ ion hãa m¹nh khã hÊp thu, thÝ dô c¸c lo¹i cura.

- C¸c anion sulfat SO4
- - kh«ng ®­îc hÊp thu: MgSO 4, Na2SO4 chØ cã t¸c dông tÈy.

2.1.1.3. Thuèc ®Æt trùc trµng

Khi kh«ng dïng ®­êng uèng ®­îc (do n«n, do h«n mª, hoÆc ë trÎ em) th× cã d¹ ng thuèc ®Æt vµo
hËu m«n. Kh«ng bÞ enzym tiªu hãa ph¸ huû, kho¶ng 50% thuèc hÊp thu qua trùc trµng sÏ qua
gan, chÞu chuyÓn hãa ban ®Çu.

Nh­îc ®iÓm lµ hÊp thu kh«ng hoµn toµn vµ cã thÓ g©y kÝch øng niªm m¹c hËu m«n.

2.1.2. Thuèc tiªm

- Tiªm d­íi da: do cã nhiÒu sîi thÇn kinh c¶m gi¸c nªn ®au, Ýt m¹ch m¸u nªn thuèc hÊp thu chËm

- Tiªm b¾p: kh¾c phôc ®­îc hai nh­îc ®iÓm trªn cña tiªm d­íi da - mét sè thuèc cã thÓ g©y ho¹i
tö c¬ nh­ ouabain, calci clorid th× kh«ng ®­îc tiªm b¾p.
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- Tiªm tÜnh m¹ch: thuèc hÊp thu n hanh, hoµn toµn, cã thÓ ®iÒu chØnh liÒu ®­îc nhanh. Dïng tiªm
c¸c dung dÞch n­íc hoÆc c¸c chÊt kÝch øng kh«ng tiªm b¾p ®­îc v× lßng m¹ch Ýt nh¹y c¶m vµ
m¸u pha lo·ng thuèc nhanh nÕu tiªm chËm.

Thuèc tan trong dÇu, thuèc lµm kÕt tña c¸c thµnh phÇn cña m¸u h ay thuèc lµm tan hång cÇu ®Òu
kh«ng ®­îc tiªm m¹ch m¸u.

2.1.3. Thuèc dïng ngoµi

- ThÊm qua niªm m¹c: thuèc cã thÓ b«i, nhá giät vµo niªm m¹c mòi, häng, ©m ®¹o, bµng quang
®Ó ®iÒu trÞ t¹i chç. §«i khi, do thuèc thÊm nhanh, l¹i trùc tiÕp vµo m¸u, kh«ng bÞ c ¸c enzym ph¸
huû trong qu¸ tr×nh hÊp thu nªn vÉn cã t¸c dông toµn th©n: ADH d¹ng bét x«ng mòi; thuèc tª
(lidocain, cocain) b«i t¹i chç, cã thÓ hÊp thu, g©y ®éc toµn th©n.

- Qua da: Ýt thuèc cã thÓ thÊm qua ®­îc da lµnh. C¸c thuèc dïng ngoµi (thuèc mì, thuè c xoa bãp,
cao d¸n) cã t¸c dông n«ng t¹i chç ®Ó s¸t khuÈn, chèng nÊm, gi¶m ®au.

Tuy nhiªn, khi da bÞ tæn th­¬ng, viªm nhiÔm, báng... thuèc cã thÓ ®­îc hÊp thu. Mét sè chÊt ®éc
dÔ tan trong mì cã thÓ thÊm qua da g©y ®éc toµn th©n (thuèc trõ s©u l©n h÷u c¬, chÊt ®éc c«ng
nghiÖp anilin)

Gi÷ Èm n¬i b«i thuèc (b¨ng Ðp), xoa bãp, dïng thuèc gi·n m¹ch t¹i chç, dïng ph­¬ng ph¸p ion -
di (iontophoresis) ®Òu lµm t¨ng ngÊm thuèc qua da.

HiÖn cã d¹ng thuèc cao d¸n míi, lµm gi¶i phãng thuèc chËm vµ ®Òu qua da, duy tr× ®­ îc l­îng
thuèc æn ®Þnh trong m¸u: cao d¸n scopolamin, estrogen, nitrit

Da trÎ s¬ sinh vµ trÎ nhá, cã líp sõng máng manh, tÝnh thÊm m¹nh, dÔ bÞ kÝch øng cho nªn cÇn
thËn träng khi sö dông, h¹n chÕ diÖn tÝch b«i thuèc.

- Thuèc nhá m¾t: chñ yÕu lµ t¸c dông t¹ i chç. Khi thuèc ch¶y qua èng mòi - lÖ ®Ó xuèng niªm
m¹c mòi, thuèc cã thÓ ®­îc hÊp thu trùc tiÕp vµo m¸u, g©y t¸c dông kh«ng mong muèn.

2.1.4. C¸c ®­êng kh¸c

- Qua phæi: c¸c chÊt khÝ vµ c¸c thuèc bay h¬i cã thÓ ®­îc hÊp thu qua c¸c tÕ bµo biÓu m« phÕ
nang, niªm m¹c ®­êng h« hÊp. V× diÖn tÝch réng (80 - 100 m2) nªn hÊp thu nhanh. §©y lµ ®­êng
hÊp thu vµ th¶i trõ chÝnh cña thuèc mª h¬i. Sù hÊp thu phô thuéc vµo nång ®é thuèc mª trong
kh«ng khÝ thë vµo, sù th«ng khÝ h« hÊp, ®é hßa tan cña thuèc mª trong m¸u ( hay hÖ sè ph©n ly
m¸u: khÝ )

Mét sè thuèc cã thÓ dïng d­íi d¹ng phun s­¬ng ®Ó ®iÒu trÞ t¹i chç (hen phÕ qu¶n).

- Tiªm tuû sèng: th­êng tiªm vµo khoang d­íi nhÖn hoÆc ngoµi mµng cøng ®Ó g©y tª vïng thÊp
(chi d­íi, khung chËu) b»ng dung dÞch cã tû träng cao  (hyperbaric solution) h¬n dÞch n·o tuû.

2.1.5. Th«ng sè d­îc ®«ng häc cña sù hÊp thu: sinh kh¶ dông (F)

2.1.5.1. §Þnh nghÜa:

Sinh kh¶ dông F (bioavailability) lµ tû lÖ phÇn tr¨m l­îng thuèc vµo ®­îc vßng tuÇn hoµn ë d¹ng
cßn ho¹t tÝnh vµ vËn tèc hÊp thu t huèc (biÓu hiÖn qua Cmax vµ Tmax) so víi liÒu ®· dïng . Sinh kh¶
dông ph¶n ¸nh sù hÊp thu thuèc.

2.1.5.2. ý nghÜa
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- Khi thay ®æi t¸ d­îc, c¸ch bµo chÕ thuèc sÏ lµm thay ®æi ®é hßa tan cña thuèc (ho¹t chÊt) vµ
lµm thay ®æi F cña thuèc. Nh­ vËy, 2 d¹ng bµo ch Õ cña cïng mét s¶n phÈm cã thÓ cã 2 sinh kh¶
dông kh¸c nhau. Kh¸i niÖm t­¬ng ®­¬ng sinh häc  (bioequivalence) dïng ®Ó so s¸nh c¸c F cña
c¸c d¹ng bµo chÕ kh¸c nhau cña 1 ho¹t chÊt: F 1/F2.

- Khi thay ®æi cÊu tróc hãa häc, cã thÓ lµm F thay ®æi:

Ampicilin cã F = 50%

Amoxicilin (g¾n thªm nhãm OH) cã F = 95%

- Sù chuyÓn hãa thuèc khi qua gan lÇn thø nhÊt, hay chuyÓn hãa tr­íc khi vµo tuÇn hoµn (first
pass metabolism) lµm gi¶m sinh kh¶ dông cña thuèc. Song ®«i khi v× thuèc qua gan l¹i cã thÓ
®­îc chuyÓn hãa thµnh chÊt cã ho¹t tÝnh nªn tuy sinh kh¶ dông cña ®­êng uèng lµ thÊp nh­ng t¸c
dông d­îc lý l¹i kh«ng kÐm ®­êng tiªm chÝch tÜnh m¹ch. ThÝ dô propranolol cã sinh kh¶ dông
theo ®­êng uèng lµ 30% nh­ng ë gan nã ®­îc chuyÓn hãa thµnh 4 - OH propranolol vÉn cã ho¹t
tÝnh nh­ propranolol.

- C¸c yÕu tè lµm thay ®æi F do ng­êi dïng thuèc:

. Thøc ¨n lµm thay ®æi pH hoÆc nhu ®éng cña ®­êng tiªu hãa.

. Tuæi (trÎ em, ng­êi giµ): thay ®æi ho¹t ®éng cña c¸c enzym.

. T×nh tr¹ng bÖnh lý: t¸o bãn, tiªu ch¶y, suy gan.

. T­¬ng t¸c thuèc: hai thuèc cã thÓ tranh chÊp t¹i n¬i hÊp thu hoÆc lµm thay ®æi ®é tan, ®é ph©n
ly cña nhau.

2.2. Sù ph©n phèi

Sau khi ®­îc hÊp thu vµo m¸u, mét phÇn thuèc sÏ g¾n vµo protein cña huyÕt t­¬ng (c¸c protein
trong tÕ bµo còng g¾n thuèc), phÇn thuèc tù do kh«ng g ¾n vµo protein sÏ qua ®­îc thµnh m¹ch ®Ó
chuyÓn vµo c¸c m«, vµo n¬i t¸c dông (c¸c receptor), vµo m« dù tr÷, hoÆc bÞ chuyÓn hãa råi th¶i
trõ (H1). Gi÷a nång ®é thuèc tù do  (T) vµ phøc hîp protein - thuèc (P- T) lu«n cã sù c©n b»ng
®éng:

T + P P - T

Qu¸ tr×nh ph©n phèi thuèc phô thuéc nhiÒu vµo tuÇn hoµn khu vùc. Tuú theo sù t­íi m¸u, th­êng
chia c¬ thÓ thµnh 3 gian (H 2)

Gian II Gian I Gian III

C¬ quan ®­îc t­íi HuyÕt C¬ quan ®­îc t­íi
m¸u nhiÒu: tim, thËn, t­¬ng m¸u Ýt h¬n: m« mì,

gan, n·o, phæi da, c¬

H×nh 1.4. HÖ ph©n phèi thuèc 3 gian

Hai lo¹i yÕu tè cã ¶nh h­ëng ®Õn sù ph©n phèi thuèc trong c¬ thÓ:

- VÒ phÝa c¬ thÓ: tÝnh chÊt mµng tÕ bµo, mµng mao m¹ch, sè l­îng vÞ trÝ g¾n thuèc vµ pH cña m«i
tr­êng.

- VÒ phÝa thuèc: träng l­îng ph©n tö, tû lÖ tan trong n­íc vµ trong lipid, tÝnh acid hay base, ®é
ion hãa, ¸i lùc cña thuèc víi receptor.
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2.2.1. Sù g¾n thuèc vµo protein huyÕt t­¬ng

2.2.1.1. VÞ trÝ g¾n: phÇn lín g¾n vµo albumin huyÕt t­¬ng (c¸c thuèc lµ acid yÕu) vµ vµo 1

glycoprotein (c¸c thuèc lµ base yÕu) theo c¸ch g¾n thuËn nghÞch .

2.2.1.2. Tû lÖ g¾n: tuú theo ¸i lùc cña tõng lo¹i thuèc víi protein huyÕt t­¬ng(b¶ng 1)

B¶ng 1.3: Tû lÖ g¾n thuèc vµo protein huyÕt t­¬ng

Tû lÖ g¾n thuèc víi protein huyÕt t­¬ng

Thuèc lµ acid yÕu Thuèc lµ base yÕu

75-100%:
        Phenylbutazon,

Warfarin

Phenytoin

Aspirin

25- 75%:

Benzylpenicilin

Methotrexat

Kh«ng g¾n:

Ethosuximid

75- 100%:

Diazepam

Digitoxin

Clopromazin

Erythromycin

25- 75%:

Cloroquin

Morphin

Kh«ng g¾n:

Isoniasid

Ouabain

Sù g¾n thuèc vµo protein huyÕt t­¬ng phô thuéc vµo 3 yÕu tè:

- Sè l­îng vÞ trÝ g¾n thuèc trªn protein huyÕt t­¬ng

- Nång ®é ph©n tö cña c¸c protein g¾n thuèc

- H»ng sè g¾n thuèc hoÆc h»ng sè ¸i lùc g¾n thuèc

2.2.1.3. ý nghÜa cña viÖc g¾n thuèc vµo  protein huyÕt t­¬ng

- Lµm dÔ hÊp thu, chËm th¶i trõ v× protein m¸u cao nªn t¹i n¬i hÊp thu, thuèc sÏ ®­îc kÐo nhanh
vµo m¹ch.

- Protein huyÕt t­¬ng lµ chÊt ®Öm, lµ kho dù tr÷ thuèc, sau khi g¾n thuèc, sÏ gi¶i phãng tõ tõ
thuèc ra d¹ng tù do vµ chØ cã d¹ng  tù do míi qua ®­îc c¸c mµng sinh häc ®Ó ph¸t huy t¸c dông
d­îc lý.
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- Nång ®é thuèc tù do trong huyÕt t­¬ng vµ ngoµi dÞch kÏ lu«n ë tr¹ng th¸i c©n b»ng. Khi nång
®é thuèc ë dÞch kÏ gi¶m, thuèc ë huyÕt t­¬ng sÏ ®i ra, protein g¾n thuèc sÏ nh¶ thuèc ®Ó gi÷ c ©n
b»ng.

- NhiÒu thuèc cã thÓ cïng g¾n vµo 1 vÞ trÝ cña protein huyÕt t­¬ng, g©y ra sù tranh chÊp, phô
thuéc vµo ¸i lùc cña thuèc. Thuèc bÞ ®Èy khái protein sÏ t¨ng t¸c dông, cã thÓ g©y ®éc. ThÝ dô
trªn ng­êi ®ang dïng tolbutamid ®Ó ®iÒu trÞ ®¸i th¸o ®­êng , nay v× ®au khíp, dïng thªm
phenylbutazon, phenylbutazon sÏ ®Èy tolbutamid ra d¹ng tù do, g©y h¹ ®­êng huyÕt ®ét ngét.

Cã khi thuèc ®Èy c¶ chÊt néi sinh, g©y t×nh tr¹ng nhiÔm ®éc chÊt néi sinh: salicylat ®Èy bilirubin,
sulfamid h¹ ®­êng huyÕt ®Èy insulin ra khái vÞ trÝ g¾n víi protein.

- Trong ®iÒu trÞ, lóc ®Çu dïng liÒu tÊn c«ng ®Ó b·o hßa c¸c vÞ trÝ g¾n, sau ®ã cho liÒu duy tr× ®Ó
æn ®Þnh t¸c dông.

- Trong c¸c tr­êng hîp bÖnh lý lµm t¨ng - gi¶m l­îng protein huyÕt t­¬ng (nh­ suy dinh d­ìng,
x¬ gan, thËn h­, ng­êi giµ...), cÇn hiÖu chØnh liÒu thuèc.

2.2.2. Sù ph©n phèi l¹i

Th­êng gÆp víi c¸c thuèc tan nhiÒu trong mì, cã t¸c dông trªn thÇn kinh trung ­¬ng vµ dïng
thuèc theo ®­êng tÜnh m¹ch. ThÝ dô ®iÓn h×nh cña hiÖn t­îng nµy lµ g©y mª b»ng thiopental, mét
thuèc tan nhiÒu trong mì. V× n·o ®­îc t­íi m¸u nhiÒu, nång ®é thuèc ®¹t ®­îc tèi ®a trong n·o
rÊt nhanh. Khi ngõng tiªm, nång ®é thiopental trong huyÕt t­¬ng gi¶m nhanh v× thuèc khuÕch t¸n
vµo c¸c m«, ®Æc biÖt lµ m« mì. Nång ®é thuèc trong n·o gi¶m theo nå ng ®é thuèc trong huyÕt
t­¬ng. V× vËy khëi mª nhanh, nh­ng t¸c dông mª kh«ng l©u . Khi cho c¸c liÒu thuèc bæ xung ®Ó
duy tr× mª, thuèc tÝch lòy nhiÒu ë m« mì. Tõ ®©y thuèc l¹i ®­îc gi¶i phãng l¹i vµo m¸u ®Ó tíi
n·o khi ®· ngõng cho thuèc, lµm cho t¸c dông c ña thuèc trë nªn kÐo dµi.

2.2.3. C¸c ph©n phèi ®Æc biÖt

2.2.3.1. VËn chuyÓn thuèc vµo thÇn kinh trung ­¬ng

Ph­¬ng thøc vËn chuyÓn: thuèc ph¶i v­ît qua 3 "hµng rµo"

- Tõ mao m¹ch n·o vµo m« thÇn kinh (hµng rµo m¸u - n·o): thuèc tan nhiÒu trong lipid th× dÔ
thÊm, thuèc tan trong n­íc rÊt khã v­ît qua v× c¸c tÕ bµo thÇn kinh ®Öm (astrocyte - tÕ bµo h×nh
sao) n»m rÊt s¸t nhau, ngay t¹i mµng ®¸y, ngoµi néi m« mao m¹ch.

- Tõ ®¸m rèi mµng m¹ch vµo dÞch n·o tuû (hµng rµo m¸u - mµng n·o hoÆc m¸u- dÞch n·o tuû):
nh­ hµng rµo trªn; thuèc cÇn tan m¹nh trong lipid.

- Tõ dÞch n·o tuû vµo m« thÇn kinh (hµng rµo dÞch n·o tuû - n·o), thùc hiÖn b»ng khuÕch t¸n thô
®éng.

C¸c yÕu tè quyÕt ®Þnh tèc ®é vËn chuyÓn thuèc vµo dÞch n·o tuû vµ n·o th× còng gièng nh­
nguyªn t¾c thÊm qua mµng sinh häc, ®ã lµ:

- Møc ®é g¾n thuèc vµo protein huyÕt t­¬ng

- Møc ®é ion hãa cña phÇn thuèc tù do (phô thuéc vµo pH vµ pKa)

- HÖ sè ph©n bè lipid/ n­íc cña phÇn thuèc tù do kh«ng ion hãa (®é tan trong lipid)

Thuèc ra khái dÞch n·o tuû ®­îc thùc hiÖn m ét phÇn bëi c¬ chÕ vËn chuyÓn tÝch cùc trong ®¸m
rèi mµng m¹ch (mét hÖ thèng vËn chuyÓn tÝch cùc cho c¸c acid yÕu vµ mét hÖ thèng kh¸c cho



d­îc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

c¸c base yÕu). Tõ n·o, thuèc ra theo c¬ chÕ khuÕch t¸n thô ®éng, phô thuéc chñ yÕu vµo ®é tan
trong lipid cña thuèc.

Hµng rµo m¸u - n·o cßn phô thuéc vµo løa tuæi vµ vµo tr¹ng th¸i bÖnh lý: ë trÎ s¬ sinh vµ trÎ nhá,
l­îng myelin cßn Ýt, cÊu tróc "hµng rµo" cßn ch­a ®ñ "chÆt chÏ" nªn thuèc dÔ khuÕch t¸n ®­îc
vµo n·o. Penicilin kh«ng qua ®­îc mµng n·o b×nh th­êng, nh­ng kh i bÞ viªm, penicilin vµ nhiÒu
thuèc kh¸c cã thÓ qua ®­îc.

Hµng rµo m¸u n·o mang tÝnh chÊt mét hµng rµo lipid kh«ng cã èng dÉn, v× vËy, ®èi víi nh÷ng
chÊt tan m¹nh trong lipid, coi nh­ kh«ng cã hµng rµo. Mét sè vïng nhá cña n·o nh­ c¸c nh©n bªn
cña vïng d­íi ®åi, sµn n·o thÊt 4, tuyÕn tïng vµ thuú sau tuyÕn yªn còng kh«ng cã hµng rµo.

KÕt qu¶ cña sù vËn chuyÓn

- C¸c thuèc tan nhiÒu trong mì sÏ thÊm rÊt nhanh vµo n·o, nh­ng l¹i kh«ng ë l¹i ®­îc l©u (xin
xem "sù ph©n phèi l¹i").

Thuèc bÞ ion hãa nhiÒu, khã tan  trong mì, khã thÊm vµo thÇn kinh trung ­¬ng: atropin sulfat,
mang amin bËc 3, Ýt ion hãa, vµo ®­îc TKT¦; cßn atropin methyl bromid, mang amin bËc 4, ion
hãa m¹nh, kh«ng vµo ®­îc TKT¦.

- Cã thÓ thay ®æi sù ph©n phèi thuèc gi÷a huyÕt t­¬ng vµ n·o b»ng thay ®æi pH cña huyÕt t­¬ng:
trong ®iÒu trÞ ngé ®éc phenobarbital, truyÒn NaHCO 3 ®Ó n©ng pH cña m¸u (7,6) v­ît lªn trªn pH
cña dÞch n·o tñy (7,3), lµm cho nång ®é d¹ng ion hãa trong huyÕt t­¬ng cña phenobarbital t¨ng
cao nång ®é d¹ng kh«ng ion hãa gi¶m thÊp sÏ kÐo d¹ng  kh«ng ion hãa cña thuèc tõ dÞch n·o tuû
vµo m¸u.

2.2.3.2. VËn chuyÓn thuèc qua rau thai

Ph­¬ng thøc

- Mao m¹ch cña thai nhi n»m trong nhung mao ®­îc nhóng trong hå m¸u cña mÑ, v× vËy gi÷a
m¸u mÑ vµ thai nhi cã "hµng rµo rau thai". TÝnh thÊm cña m µng mao m¹ch thai nhi t¨ng theo tuæi
thai. Sù thÊm thuèc còng theo quy luËt chung:

- C¸c thuèc tan trong mì sÏ khuÕch t¸n thô ®éng: thuèc mª h¬i, (protoxyd nit¬, halothan,
cyclopropan), thiopental.

- VËn chuyÓn tÝch cùc: c¸c acid amin, c¸c ion Ca ++, Mg++.

- ThÈm bµo (pinocytosis) víi c¸c giät huyÕt t­¬ng cña mÑ

KÕt qu¶

- Trõ c¸c thuèc tan trong n­íc cã träng l­îng ph©n tö lín trªn 1000 (nh­ dextran) vµ c¸c amin
bËc 4 (galanin, neostigmin) kh«ng qua ®­îc rau thai, rÊt nhiÒu thuèc cã thÓ vµo ®­îc m¸u thai
nhi, g©y nguy hiÓm cho thai (phenobarbital, sulfamid, morphin), v× vËy, kh«ng nªn coi lµ cã
"hµng rµo rau thai".

- L­îng thuèc g¾n vµo protein - huyÕt t­¬ng m¸u mÑ cao th× nång ®é thuèc tù do thÊp, chØ cã
thuèc tù do nµy míi sang ®­îc m¸u con, t¹i ®©y mét phÇn  thuèc nµy l¹i g¾n vµo protein huyÕt
t­¬ng m¸u con, v× vËy nång ®é thuèc tù do trong m¸u con cµng thÊp. §Ó ®¹t ®­îc nång ®é thuèc
tù do t­¬ng ®­¬ng nh­ m¸u mÑ, cÇn kho¶ng thêi gian tíi 40 phót. VÝ dô tiªm thiopental cho mÑ
trong thêi gian chuyÓn d¹, vµ sau  10 phót mÑ ®Î ®­îc th× nång ®é thiopental trong m¸u con vÉn
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ch­a ®¹t ®­îc møc mª, ®iÒu ®ã gi¶i thÝch v× sao bµ mÑ ®· ngñ mµ l¹i cã thÓ ®Î ra ®øa con vÉn cßn
thøc.

- Ngoµi ra, rau thai cßn cã nhiÒu enzym nh­ cholinesterase, monoamin oxydase, hydroxylase cã
thÓ chuyÓn hãa thuèc, lµm gi¶m t¸c dông ®Ó b¶o vÖ thai nhi.

2.2.4. Sù tÝch luü thuèc

Mét sè thuèc hoÆc chÊt ®éc cã mèi liªn kÕt rÊt chÆt chÏ (th­êng lµ liªn kÕt céng hãa trÞ) víi mét
sè m« trong c¬ thÓ vµ ®­îc gi÷ l¹i rÊt l©u, hµng th¸ng ®Õn hµng chôc n¨ m sau dïng thuèc, cã khi
chØ lµ 1 lÇn: DDT g¾n vµo m« mì, tetracyclin g¾n vµo x­¬ng, mÇm r¨ng, As g¾n vµo tÕ bµo
sõng...

Mét sè thuèc tÝch lòy trong c¬ v©n vµ c¸c tÕ bµo cña m« kh¸c víi nång ®é cao h¬n trong m¸u.
NÕu sù g¾n thuèc lµ thuËn nghÞch th× thuèc sÏ l¹i ®­îc gi¶i phãng tõ "kho dù tr÷" vµo m¸u (xin
xem "sù ph©n phèi l¹i"). Nång ®é quinacrin trong tÕ bµo gan khi dïng thuèc dµi ngµy cã thÓ cao
h¬n nång ®é huyÕt t­¬ng vµi tr¨m lÇn do tÕ bµo gan cã qu¸ tr×nh vËn chuyÓn tÝch cùc kÐo
quinacrin vµo trong tÕ bµo.

2.2.5. Th«ng sè d­îc ®éng häc cña sù ph©n phèi: thÓ tÝch ph©n phèi (Vd)

2.2.5.1. §Þnh nghÜa

ThÓ tÝch ph©n phèi biÓu thÞ mét thÓ tÝch biÓu kiÕn (kh«ng cã thùc) chøa toµn bé l­îng thuèc ®·
®­îc ®­a vµo c¬ thÓ ®Ó cã nång ®é b»ng nång ®é thuèc trong huy Õt t­¬ng.

D
Vd =        lit

Cp

D: liÒu l­îng thuèc ®­a vµo c¬ thÓ (mg) theo ®­êng tÜnh m¹ch. NÕu theo ®­êng kh¸c th× ph¶i tÝnh
®Õn sinh kh¶ dông : D  F

Cp: nång ®é thuèc trong huyÕt t­¬ng ®o ngay sau khi ph©n phèi vµ tr­íc khi th¶i trõ.

Vd: thÓ tÝch kh«ng cã thùc, tÝnh b»ng L (lÝt) hoÆc L/ kg.

ThÝ dô: mét ng­êi nÆng 60 kg, cã l­îng n­íc trong cã thÓ lµ 36 L (60% träng l­îng c¬ thÓ), ®·
uèng 0,5 mg (500 g) digoxin cã F theo ®­êng uèng lµ 0,7. §o nång ®é digoxin trong huyÕt
t­¬ng thÊy Cp= 0,7 ng/ mL (0,0007 mg/ mL).
VËy: 0,5  0,7

Vd =      = 500L hoÆc 8,3 L/ kg
  0,0007

Vd = 500L , lín b»ng gÇn 14 lÇn l­îng n­íc trong c¬ thÓ nªn lµ thÓ tÝch biÓu kiÕn.

2.2.5.2. NhËn xÐt vµ ý nghÜa l©m sµng

- Vd nhá nhÊt lµ b»ng thÓ tÝ ch huyÕt t­¬ng (3L hoÆc 0,04L/ kg). Kh«ng cã giíi h¹n trªn cho Vd.
Vd cµng lín chøng tá thuèc cµng g¾n nhiÒu vµo m«: ®iÒu trÞ nhiÔm khuÈn x­¬ng khíp nªn chän
kh¸ng sinh thÝch hîp cã Vd lín.

- Khi biÕt Vd cña thuèc, cã thÓ tÝnh ®­îc liÒu cÇn dïng ®Ó ®¹t nån g ®é huyÕt t­¬ng mong muèn:
D = Vd  Cp

2.3. Sù chuyÓn hãa thuèc
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2.3.1. Môc ®Ých cña chuyÓn hãa thuèc:

§Ó th¶i trõ chÊt l¹ (thuèc) ra khái c¬ thÓ. Nh­ng nh­ ta ®· biÕt, thuèc lµ nh÷ng ph©n tö tan ®­îc
trong mì, kh«ng bÞ ion hãa, dÔ thÊm qua mµng tÕ bµo, g¾n vµo prot ein huyÕt t­¬ng vµ gi÷ l¹i
trong c¬ thÓ. Muèn th¶i trõ, c¬ thÓ ph¶i chuyÓn hãa nh÷ng thuèc nµy sao cho chóng trë nªn c¸c
phøc hîp cã cùc, dÔ bÞ ion hãa, do ®ã trë nªn Ýt tan trong mì, khã g¾n vµo protein, khã thÊm vµo
tÕ bµo, vµ v× thÕ, tan h¬n ë trong n­í c, dÔ bÞ th¶i trõ (qua thËn, qua ph©n). NÕu kh«ng cã c¸c qu¸
tr×nh sinh chuyÓn hãa, mét sè thuèc rÊt tan trong mì (nh­ pentothal) cã thÓ bÞ gi÷ l¹i trong c¬ thÓ
h¬n 100 n¨m !

2.3.2. N¬i chuyÓn hãa vµ c¸c enzym  chÝnh xóc t¸c cho chuyÓn hãa:

- Niªm m¹c ruét: protease, lipase, decarboxylase

- HuyÕt thanh: esterase

- Phæi: oxydase

- Vi khuÈn ruét: reductase, decarboxylase

- HÖ thÇn kinh trung ­¬ng: monoaminoxydase, decarboxylase

- Gan: lµ n¬i chuyÓn hãa chÝnh, chøa hÇu hÕt c¸c enzym tham gia chuyÓn hãa thuèc, sÏ tr×nh bµy
ë d­íi ®©y

2.3.3. C¸c ph¶n øng chuyÓn hãa chÝnh

Mét chÊt A ®­îc ®­a vµo c¬ thÓ sÏ ®i theo 1 hoÆc c¸c con ®­êng sau:

- §­îc hÊp thu vµ th¶i trõ kh«ng biÕn ®æ: bromid, lithi, saccharin.

- ChuyÓn hãa thµnh chÊt B (pha I), råi chÊt C (pha II) vµ th¶i trõ

- ChuyÓn hãa thµnh chÊt D ( pha II) råi th¶i trõ

ChÊt A cã thÓ cã hoÆc kh«ng cã ho¹t tÝnh, sinh ra chÊt B kh«ng cã hoÆc cã ho¹t tÝnh. ChÊt C vµ D
lu«n lµ chÊt kh«ng cã ho¹t tÝnh sinh häc. Mét chÊt mÑ A cã thÓ sinh ra nhiÒu chÊt chuyÓn hãa
lo¹i B hoÆc C.

HÊp thu Sinh chuyÓn hãa Th¶i trõ

Pha I  Pha II

A
B

A B          Tan trong
Tan trong   C C           n­íc
     mì   D D
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H×nh 1.5. C¸c ph¶n øng chuyÓn hãa thuèc ®­îc ph ©n lµm 2 pha

2.3.3.1. C¸c ph¶n øng ë pha I

    Qua pha nµy, thuèc ®ang ë d¹ng tan ®­îc trong mì sÏ trë nªn cã cùc h¬n, dÔ tan trong n­íc
h¬n. Nh­ng vÒ mÆt t¸c dông sinh häc, thuèc cã thÓ mÊt ho¹t tÝnh, hoÆc chØ gi¶m ho¹t tÝnh, hoÆc
®«i khi lµ t¨ng ho¹t tÝnh, trë nªn cã ho¹t tÝnh.

Mét sè thÝ dô:
Oxy khö

+  Prontosil Sulfanilamid
(kh«ng ho¹t tÝnh (cã ho¹t tÝnh)
"tiÒn thuèc")

oxy hãa
+ Phenylbutazon oxyphenbutazon

 (cã ho¹t tÝnh) (cßn ho¹t tÝnh)

thuû ph©n
+ Acetylcholin Cholin + A.acetic

(cã ho¹t tÝnh) (mÊt ho¹t tÝnh)

C¸c ph¶n øng chÝnh ë pha nµy gåm:

- Ph¶n øng oxy hãa: lµ ph¶n øng rÊt th­êng gÆp, ®­îc xóc t¸c bëi c¸c enzym cña microsom gan,
®Æc biÖt lµ hemoprotein, cytocrom P 450.

- Ph¶n øng thuû ph©n do c¸c enzym  esterase, amidase, protease... Ngoµi gan, huyÕt thanh vµ c¸c
m« kh¸c (phæi, thËn...) còng cã c¸c enzym nµy.

- Ph¶n øng khö.

Ph¶n øng oxy hãa

§©y lµ ph¶n øng phæ biÕn nhÊt, ®­îc xóc t¸c bëi c¸c enzym oxy hãa (mixed - function oxydase
enzym system- mfO), thÊy cã nhiÒu trong microsom gan, ®Æc biÖt lµ hä enzym cytochrom P 450

(Cyt- P450), lµ c¸c protein mµng cã chøa hem (hemoprotein) khu tró ë l­íi néi bµo nh½n cña tÕ
bµo gan vµ vµi m« kh¸c. Trong c¬ thÓ ng­êi hiÖn ®· thÊy cã tíi 17 typ vµ rÊt nhiÒu d­íi typ
cytochrom P450 tham gia chuyÓn hãa c¸c chÊt néi sinh vµ ngo¹i sinh tõ m«i tr­êng, thuèc. Ph¶n
øng oxy hãa lo¹i nµy ®ßi hái NADPH vµ O 2 theo ph¸c ®å sau:

   C¬ chÊt C¬ chÊt (R- OH)
    (RH)      oxy hãa

Cytochrom P450

O2 H2O
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NADPH + H+    NADP+

Ph¶n øng ®­îc thùc hiÖn theo nhiÒu b­íc:

1) C¬ chÊt (thuèc , RH) ph¶n øng víi d¹ng oxy hãa cña Cyt P 450 (Fe3+) t¹o thµnh phøc hîp RH-
P450 (Fe3+)

2) Phøc hîp RH- P450 (Fe3+) nhËn 1 electron tõ NADPH, bÞ khö thµnh RH - P450 (Fe2+)

3) Sau ®ã, phøc hîp RH- P450 (Fe2+) ph¶n øng víi 1 ph©n tö oxy vµ 1 electron thø 2 tõ NADPH
®Ó t¹o thµnh phøc hîp oxy ho¹t hãa.

4) Cuèi cïng, 1 nguyªn tö oxy ®­îc gi¶i phãng, t¹o H 2O. Cßn nguyªn tö oxy thø 2 sÏ oxy hãa
c¬ chÊt (thuèc): RH  ROH, vµ Cyt.P450 ®­îc t¸i t¹o.

Qu¸ tr×nh ph¶n øng ®­îc tãm t¾t ë s¬ ®å sau:

H×nh 1.6: S¬ ®å oxy hãa thuèc cña cytocrom P 450

Ph¶n øng khö

Khö c¸c dÉn xuÊt nitro, c¸c aldehyd, carbonyl bëi c¸c enzym nitroreductase, azoreductase,
dehydrogenase... (b¶ng 1.4)

Ph¶n øng thuû ph©n

C¸c ®­êng nèi este vµ amid bÞ thuû ph©n bëi c¸c enzym esterase, amidase cã trong huyÕt t­¬ng,
gan, thµnh ruét vµ c¸c m« kh¸c (b¶ng 1.4)
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B¶ng 1.4: C¸c ph¶n øng chÝnh trong chuyÓn hãa thuèc ë pha I

Lo¹i ph¶n øng Ph¶n øng ThÝ dô c¸c thuèc

1. Ph¶n øng oxy
hãa

- N- mÊt alkyl

- N- oxy hãa

-MÊt amin oxy hãa

Hydroxy hãa m¹ch
th¼ng

2. Ph¶n øng khö

- Azo- khö

- Nitro- khö

- Carbonyl- khö

3. Ph¶n øng thñy
ph©n

- C¸c este

RNHCH3   R- NH2 + CH2O

R- NH2  R - NHOH

    OH

R- CHCH3  R- C- CH3  R- C- CH3

      NH2                NH2               O + NH2

R- CH2- CH3  R- CH2- CH3

                                OH

RN=NR1RNH- NHR1RNH2+R1NH2

RNO2  RNO RNHOH R-NH2

R- CR'  R- CHR'

 O               OH

R1COOR2  R1COOH + R2OH

Imipramin, diazepam,
morphin, codein,

Clorpheniramin,
dapson

Diazepam,
amphetamin

Tolbutamid,
ibuprofen,
cyclosporin,
midazolam

Prontosil, tartrazin

Nitrobenzen,
chloramphenicol,
clorazepam, dantrolen

Methadon, naloxon

Procain,
succinylcholin,
aspirin, clofibrat

Procainamid,
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- C¸c amid

RCONHR1  RCOOH + R1NH2

lidocain,
indomethacin

2.3.3.2. C¸c ph¶n øng ë pha II

C¸c chÊt ®i qua pha nµy ®Ò trë thµnh c¸c phøc hîp kh«ng cßn ho¹t tÝnh, tan dÔ trong n­íc vµ bÞ
th¶i trõ. Tuy vËy, ë pha nµy, sulfanilamid bÞ acetyl hãa l¹i trë nªn khã tan trong n­íc, kÕt thµnh
tinh thÓ trong èng thËn, g©y ®¸i m¸u hoÆc v« niÖu.

C¸c ph¶n øng ë pha II ®Òu lµ c¸c ph¶n øng liªn hîp: mét ph©n tö néi sinh (acid glucuronic,
glutathion, sulfat, glycin, acetyl) sÏ ghÐp víi mét nhãm hãa häc cña thuèc ®Ó t¹o thµnh c¸c phøc
hîp tan m¹nh trong n­íc. Th«ng th­êng, c¸c ph¶n øng ë pha I sÏ t¹o ra c¸c nhãm chøc phËn cÇn
thiÕt cho c¸c ph¶n øng ë pha II, ®ã lµ c¸c nhãm - OH, -COOH, -NH2, -SH...

C¸c ph¶n øng chÝnh: c¸c ph¶n øng liªn hîp víi acid glucuronic, acid sulfuric, acid amin (chñ yÕu
lµ glycin), ph¶n øng acetyl hãa, methyl hãa. C¸c ph¶n øng nµy ®ßi hái n¨ng l­îng vµ c¬ chÊt néi
sinh, ®ã lµ ®Æc ®iÓm cña pha II.

B¶ng 1.5: C¸c ph¶n øng chÝnh tr ong chuyÓn hãa thuèc ë pha II

Lo¹i ph¶n
øng

C¬ chÊt néi
sinh

Enym chuyÓn  (vÞ
trÝ)

Lo¹i c¬ chÊt ThÝ dô c¸c
thuèc

- Glucuro- hîp

- Glutathion-
hîp

- Glycin- hîp

- Sulfo- hîp

Acid UDP
glucuronic

Glutathion

Glycin

Phosphoaden
osyl
phosphosulfat

UDP glucuronosyl
transferase
(microsom)

GSH- S-
transferase (dÞch
bµo t­¬ng,
microsom)

Acyl- CoA

 transferase (ty
thÓ)

Sulfotransferase
(dÞch bµo t­¬ng)

Phenol, alcol,
acid
carboxylic,
sulfonamid

Epoxid, nhãm
nitro
hydroxylamin

DÉn xuÊt acyl-
CoA cña acid
carboxylic

Phenol, alcol,
c¸c amin vßng
th¬m

Morphin,
diazepam,
digitoxin,
acetaminophen,
sulfathiazol

Acid ethacrynic
bromobenzen

Acid salicylic,
a.benzoic,
a.nicotinic,
a.cholic

Estron, anilin,
methyldopa, 3-
OH cumarin,
acetaminophen

Dopamin,
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-Methyl- hãa

- Acetyl- hãa

S- adenosyl

 methionin

Acetyl- CoA

Transmethylase
(dÞch bµo t­¬ng)

N-
acetyltrasferase

(dÞch bµo t­¬ng)

Catecholamin,
phenol amin,

 histamin

C¸c amin

adrenalin,
pyridin,
histamin

Sulfonamid,
isoniazid,
clonazepam,
dapson.

Ngoµi ra, cã mét sè thuèc hoµn toµn kh«ng bÞ chuyÓn hãa, ®ã lµ nh÷ng hîp chÊt cã cùc cao (nh­
acid, base m¹nh), kh«ng thÊm qua ®­îc líp mì cña microsom. PhÇn lín ®­îc th¶i trõ nhanh nh­
hexamethonium, methotrexat.

Mét sè ho¹t chÊt kh«ng cã cùc còng cã thÓ kh«ng bÞ chuyÓn hãa: barbital, ether, halothan,
dieldrin.

Mét thuèc cã thÓ bÞ chuyÓn hãa qua nhiÒu ph¶n øng xÈy ra cïng mét lóc hoÆc tiÕp nèi nhau. ThÝ
dô paracetamol bÞ glucuro- hîp vµ sulfo- hîp cïng mét lóc; chlorpromazin bÞ chuyÓn hãa ë nh©n
phenothiazin qua nhiÒu ph¶n øng, sau ®ã lµ ë nh¸nh bªn còng qua mét lo¹t ph¶n øng ®Ó cuèi
cïng cho tíi h¬n 30 chÊt chuyÓn hãa kh¸c nhau.

2.3.4. C¸c yÕu tè lµm thay ®æi tèc ®é chuyÓn hãa thuèc

2.3.4.1. Tuæi

- TrÎ s¬ sinh thiÕu nhiÒu enzym chuyÓn hãa thuèc

- Ng­êi cao tuæi enzym còng bÞ l·o ho¸

2.3.4.2. Di truyÒn

- Do xuÊt hiÖn enzym kh«ng ®iÓn h×nh kho¶ng 1: 3000 ng­êi cã enzym cholinesterase kh«ng
®iÓn h×nh, thuû ph©n rÊt chËm suxamethonium nªn lµm kÐo dµi t¸c dông cña thuèc n µy.

- Isoniazid (INH) bÞ mÊt t¸c dông do acetyl hãa. Trong mét nghiªn cøu, cho uèng 10 mg/ kg
isoniazid, sau 6 giê thÊy l­îng isoniazid trong m¸u ë mét nhãm lµ 3 - 6 g/ mL, ë nhãm kh¸c chØ
lµ 2,5g/ mL. Nhãm ®Çu lµ nhãm acetyl hãa chËm, cÇn gi¶m liÒu v× dÔ  ®éc víi TKT¦. VÒ di
truyÒn, thuéc nhãm acetyl hãa chËm, thÊy 60% lµ ng­êi da tr¾ng, 40% lµ da ®en vµ 20% lµ da
vµng. Nhãm sau lµ nhãm acetyl hãa nhanh, cÇn ph¶i t¨ng liÒu, nh­ng s¶n phÈm chuyÓn hãa
acetyl isoniazid l¹i ®éc víi gan.

- Ng­êi thiÕu glucose 6 phosphat dehydrogenase (G 6PD) sÏ dÔ bÞ thiÕu m¸u tan m¸u khi dïng
phenacetin, aspirin, quinacrin, vµi lo¹i sulfamid...

2.3.4.3. YÕu tè ngo¹i lai
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- ChÊt g©y c¶m øng enzym chuyÓn hãa: cã t¸c dông lµm t¨ng sinh c¸c enzym  ë microsom gan,
lµm t¨ng ho¹t tÝnh c¸c enzym nµy.

ThÝ dô: phenobarbital, meprobamat, clorpromazin, phenylbutazon, vµ hµng tr¨m thuèc kh¸c: khi
dïng nh÷ng thuèc nµy víi c¸c thuèc bÞ chuyÓn hãa qua c¸c enzym ®­îc c¶m øng sÏ lµm gi¶m t¸c
dông cña thuèc ®­îc phèi hîp, hoÆc cña chÝnh nã (hiÖn t­î ng quen thuèc).

Tr¸i l¹i, víi nh÷ng thuèc ph¶i qua chuyÓn hãa míi trë thµnh cã ho¹t tÝnh ("tiÒn thuèc"), khi dïng
chung víi thuèc g©y c¶m øng sÏ bÞ t¨ng ®éc tÝnh (parathion  paraoxon)

- ChÊt øc chÕ enzym chuyÓn hãa: mét sè thuèc kh¸c nh­ cloramphenicol, d icumarol, isoniazid,
quinin, cimetidin... l¹i cã t¸c dông øc chÕ, lµm gi¶m ho¹t tÝnh chuyÓn hãa thuèc cña enzym, do
®ã lµm t¨ng t¸c dông cña thuèc phèi hîp.

2.3.4.4. YÕu tè bÖnh lý

- C¸c bÖnh lµm tæn th­¬ng chøc phËn gan sÏ lµm suy gi¶m sinh chuyÓn hãa thu èc cña gan: viªm
gan, gan nhiÔm mì, x¬ gan, ung th­ gan... dÔ lµm t¨ng t¸c dông hoÆc ®éc tÝnh cña thuèc chuyÓn
hãa qua gan nh­ tolbutamid, diazepam.

- C¸c bÖnh lµm gi¶m l­u l­îng m¸u tíi gan nh­ suy tim, hoÆc dïng thuèc chÑn  giao c¶m kÐo
dµi sÏ lµm gi¶m hÖ sè chiÕt xuÊt cña gan, lµm kÐo dµi t/2 cña c¸c thuèc cã hÖ sè chiÕt xuÊt cao t¹i
gan nh­ lidocain, propranolol, verapamil, isoniazid.

2.4. Th¶i trõ

Thuèc ®­îc th¶i trõ d­íi d¹ng nguyªn chÊt hoÆc ®· bÞ chuyÓn hãa

2.4.1. Th¶i trõ qua thËn

§©y lµ ®­êng th¶i trõ quan träng nhÊt cña c¸c thuèc tan trong n­íc, cã träng l­îng ph©n tö nhá
h¬n 300.

2.4.1.1. Qu¸ tr×nh th¶i trõ

- Läc thô ®éng qua cÇu thËn: d¹ng thuèc tù do, kh«ng g¾n vµo protein huyÕt t­¬ng.

- Bµi tiÕt tÝch cùc qua èng thËn: do ph¶i cã chÊt vËn chuy Ón (carrier) nªn t¹i ®©y cã sù c¹nh tranh
®Ó th¶i trõ. ThÝ dô dïng thiazid kÐo dµi, do ph¶i th¶i trõ thiazid, c¬ thÓ gi¶m th¶i acid uric, dÔ g©y
bÖnh gut (thiazid vµ a.uric cã cïng carrier ë èng thËn).

Qu¸ tr×nh bµi tiÕt tÝch cùc xÈy ra chñ yÕu ë èng l­în gÇn, cã 2 hÖ vËn chuyÓn kh¸c nhau, mét hÖ
cho c¸c anion (c¸c acid carboxylic nh­ penicilin, thiazid, c¸c chÊt glucuro - vµ sulfo- hîp), vµ mét
hÖ cho c¸c cation (c¸c base h÷u c¬ nh­ morphin, thiamin).

- KhuÕch t¸n thô ®éng qua èng thËn: mét phÇn thuèc ®· th ¶i trõ trong n­íc tiÓu ban ®Çu l¹i ®­îc
t¸i hÊp thu vµo m¸u. §ã lµ c¸c thuèc tan trong lipid, kh«ng bÞ ion hãa ë pH n­íc tiÓu (pH = 5 -6)
nh­ phenobarbital, salicylat. C¸c base yÕu kh«ng ®­îc t¸i hÊp thu.

Qu¸ tr×nh nµy xÈy ra ë èng l­în gÇn vµ c¶ ë èng l­în  xa do bËc thang nång ®é ®­îc t¹o ra trong
qu¸ tr×nh t¸i hÊp thu n­íc cïng Na + vµ c¸c ion v« c¬ kh¸c. Qu¸ tr×nh t¸i hÊp thu thô ®éng ë ®©y
phô thuéc nhiÒu vµo pH n­íc tiÓu. Khi base hãa n­íc tiÓu, th× c¸c acid yÕu (acid barbituric) sÏ bÞ
th¶i trõ nhanh h¬n v× bÞ ion hãa nhiÒu nªn t¸i hÊp thu gi¶m. Ng­îc l¹i, khi acid hãa n­íc tiÓu
nhiÒu h¬n th× c¸c base (amphetamin) sÏ bÞ th¶i trõ nhiÒu h¬n. §iÒu nµy ®­îc øng dông trong ®iÒu
trÞ nhiÔm ®éc thuèc.
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2.4.1.2. ý nghÜa l©m sµng

- Lµm gi¶m th¶i trõ ®Ó tiÕt kiÖm thu èc: penicilin vµ probenecid cã chung hÖ vËn chuyÓn t¹i èng
thËn. ThËn th¶i probenecid (rÎ tiÒn, Ýt t¸c dông ®iÒu trÞ) vµ gi÷ l¹i penicilin (®¾t tiÒn h¬n, cã t¸c
dông ®iÒu trÞ).

- Lµm t¨ng th¶i trõ ®Ó ®iÒu trÞ nhiÔm ®éc: base hãa n­íc tiÓu, lµm t¨ng ®é ion hãa cña
phenobarbital, t¨ng th¶i trõ khi bÞ nhiÔm ®éc phenobarbital (xin xem"khuÕch t¸n thô ®éng").

- Trong tr­êng hîp suy thËn, cÇn gi¶m liÒu thuèc dïng

2.4.2. Th¶i trõ qua mËt

- Sau khi chuyÓn hãa ë gan, c¸c chÊt chuyÓn hãa sÏ th¶i trõ qua mËt ®Ó theo p h©n ra ngoµi. PhÇn
lín sau khi bÞ chuyÓn hãa thªm ë ruét sÏ ®­îc t¸i hÊp thu vµo m¸u ®Ó th¶i trõ qua thËn.

- Mét sè hîp chÊt chuyÓn hãa glycuronid cña thuèc cã träng l­îng ph©n tö trªn 300 sau khi th¶i
trõ qua mËt xuèng ruét cã thÓ bÞ thuû ph©n bëi  glycuronidase råi l¹i ®­îc t¸i hÊp thu vÒ gan
theo ®­êng tÜnh m¹ch g¸nh ®Ó l¹i vµo vßng tuÇn hoµn, ®­îc gäi lµ thuèc cã chu kú ruét - gan.
Nh÷ng thuèc nµy tÝch luü trong c¬ thÓ, lµm kÐo dµi t¸c dông (morphin, tetracyclin, digitalis trî
tim...).

2.4.3. Th¶i trõ qua phæi

- C¸c chÊt bay h¬i nh­ r­îu, tinh dÇu (eucalyptol, menthol)

- C¸c chÊt khÝ: protoxyd nit¬, halothan

2.4.4. Th¶i trõ qua s÷a

C¸c chÊt tan m¹nh trong lipid (barbiturat, chèng viªm phi steroid, tetracyclin, c¸c alcaloid), cã
träng l­îng ph©n tö d­íi 200 th­êng dÔ dµng th¶i trõ qua s÷a.

V× s÷a cã pH h¬i acid h¬n huyÕt t­¬ng nªn c¸c thuèc lµ base yÕu cã thÓ cã nång ®é trong s÷a h¬i
cao h¬n huyÕt t­¬ng vµ c¸c thuèc lµ acid yÕu th× cã nång ®é thÊp h¬n.

2.4.5. Th¶i trõ qua c¸c ®­êng kh¸c

Thuèc cã thÓ cßn ®­îc th¶i trõ qua må h«i, qua n­íc m¾t, qua tÕ bµo sõng (l«ng, tãc, mãng),
tuyÕn n­íc bät. Sè l­îng kh«ng ®¸ng kÓ nªn Ýt cã ý nghÜa vÒ mÆt ®iÒu trÞ. Th­êng cã thÓ g©y t¸c
dông kh«ng mong muèn (diphenyl hydantoin g©y t¨ng s¶n lîi khi bÞ bµi tiÕt qua n­íc bät) . HoÆc
dïng ph¸t hiÖn chÊt ®éc (cã gi¸ trÞ vÒ mÆt ph¸p y): ph¸t hiÖn asen trong tãc cña Napoleon sau 150
n¨m!

2.4.6. Th«ng sè d­îc ®éng häc cña chuyÓn hãa vµ th¶i trõ thuèc

Môc ®Ých cña chuyÓn hãa lµ lµm cho thuèc mÊt ho¹t tÝnh, dÔ tan trong n­íc vµ th¶i trõ. V× vËy,
qu¸ tr×nh chuyÓn hãa chÝnh lµ qu¸ tr×nh th¶i trõ thuèc. Cã 2 th«ng sè d­îc ®éng häc lµ ®é thanh
th¶i (CL) vµ thêi gian b¸n th¶i (t 1/2) ®Òu ®Ó ®¸nh gi¸ qu¸ tr×nh chuyÓn hãa vµ th¶i trõ thuèc.

2.4.6.1. §é thanh th¶i (clearance –  CL)

§Þnh nghÜa

§é thanh th¶i (CL) biÓu thÞ kh¶ n¨ng cña 1 c¬ quan (gan, thËn) trong c¬ thÓ th¶i trõ hoµn toµn
mét thuèc (hay mét chÊt) ra khái huyÕt t­¬ng khi m¸u tuÇn hoµn qua c¬ quan ®ã.
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Clearance ®­îc biÓu thÞ b»ng mL/ phót, lµ sè mL huyÕt t­¬ng ®­îc th¶i trõ thuèc hoµ n toµn trong
thêi gian 1 phót khi qua c¬ quan. HoÆc cã khi tÝnh theo kg th©n träng: mL/ phót/ kg.

 V
CL =   (mL/ phót)

Cp

V: tèc ®é th¶i trõ cña thuèc qua c¬ quan (mg/ phót)

Cp: nång ®é thuèc trong huyÕt t­¬ng (mg/ L)

Clearance còng lµ mét trÞ sè ¶o, mang tÝnh lý thuyÕt v× sù tuÇn hoµn cña m¸u qua c¬ quan ®­îc
liªn tôc lÆp ®i lÆp l¹i. Trong thùc tÕ, thuèc ®­îc coi lµ läc s¹ch khái huyÕt t­¬ng sau mét kho¶ng
thêi gian lµ 7  t1/2.

Hai c¬ quan chÝnh thamgia th¶i trõ thuèc khái c¬ thÓ lµ gan (l­îng thuèc bÞ chuyÓn hãa vµ th¶i
trõ nguyªn chÊt qua mËt) vµ thËn, v× vËy, CL toµn bé ®­îc coi lµ CL gan + CL thËn.

ý nghÜa

- Thuèc cã CL lín lµ thuèc ®­îc th¶i trõ nhanh, v× thÕ thêi gian b¸n th¶i (t 1/2) sÏ ng¾n.

- Dïng CL ®Ó tÝnh liÒu l­îng thuèc cã thÓ duy t r× ®­îc nång ®é thuèc æn ®Þnh trong huyÕt t­¬ng.
Nång ®é nµy ®¹t ®­îc khi tèc ®é th¶i trõ b»ng tèc ®é hÊp thu.

- BiÕt CL ®Ó hiÖu chØnh liÒu trong tr­êng hîp bÖnh lý suy gan, suy thËn.

2.4.6.2. Thêi gian b¸n th¶i (half - life- t1/2)

§Þnh nghÜa

Thêi gian b¸n th¶i t1/2 ®­îc ph©n biÖt lµm 2 lo¹i :

- t1/2  hay t1/2 hÊp thu lµ thêi gian cÇn thiÕt ®Ó 1/2 l­îng thuèc ®· dïng hÊp thu ®­îc vµo tuÇn
hoµn. nÕu dïng thuèc theo ®­êng tiªm b¾p th× t 1/2  kh«ng ®¸ng kÓ.

- t1/2 β hay t1/2 th¶i trõ lµ thêi gian cÇn thiÕt ®Ó nång ®é thuèc trong huyÕt t­¬ng gi¶m cßn 1/2.

Trong thùc hµnh ®iÒu trÞ, hay dïng t 1/2 β vµ th­êng chØ viÕt lµ t 1/2 hoÆc t/2.

ý nghÜa

- Tõ c«ng thøc trªn ta thÊy t 1/2 tû lÖ nghÞch víi clearance. Khi CL thay ®æi theo nguyªn nh©n sinh
lý hoÆc bÖnh lý sÏ lµm t 1/2thay ®æi, hiÖu qu¶ cña ®iÒu trÞ bÞ ¶nh h­ëng. CÇn ph¶i hiÖu chØnh liÒu
l­îng hoÆc kho¶ng c¸ch gi÷a c¸c liÒu (xem phÇn “Nh÷ng biÕn ®æi cña d­îc ®éng häc”).

- Trong thùc hµnh ®iÒu trÞ, th­êng coi thêi gian 5 l Çn t1/2 (5 lÇn dïng thuèc c¸ch ®Òu) th× nång ®é
thuèc trong m¸u ®¹t ®­îc tr¹ng th¸i æn ®Þnh (Css), vµ sau khi ng­êng thuèc kho¶ng 7 lÇn t 1/2 th×
coi nh­ thuèc ®· bÞ th¶i trõ hoµn toµn khái c¬ thÓ (xem b¶ng).

L­îng thuèc ®­îc th¶i trõ theo t/2

Sè lÇn t1/2 L­îng thuèc ®­îc th¶i trõ (%)

1 50
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- §èi víi mçi thuèc, thêi gian b¸n th¶i lµ gièng nhau cho mäi liÒu dïng. Do ®ã cã thÓ suy ra
kho¶ng c¸ch dïng thuèc:

. Khi t1/2 < 6h: nÕu thuèc Ýt ®éc, cho liÒu cao ®Ó kÐo dµi ®­îc nång ®é  hiÖu dông cña thuèc trong
huyÕt t­¬ng. NÕu kh«ng thÓ cho ®­îc liÒu cao (nh­ heparin, insulin) th× truyÒn tÜnh m¹ch liªn tôc
hoÆc s¶n xuÊt d¹ng thuèc gi¶i phãng chËm.

. Khi t1/2 tõ 6 ®Õn 24h: dïng liÒu thuèc víi kho¶ng c¸ch ®óng b»ng t 1/2.

. Khi t1/2 > 24h: dïng liÒu duy nhÊt 1 lÇn mçi ngµy.

c©u hái tù l­îng gi¸
1.  Sù hÊp thu thuèc phô thuéc vµo nh÷ng yÕu tè nµo?

2. Ph©n tÝch, so s¸nh c¸c ®Æc ®iÓm  cña c¸c ®­êng hÊp thu thuèc: ®­êng tiªu hãa, ®­êng
tiªm, ®­êng h« hÊp vµ ®­êng qua da, niªm m¹c.

3. Tr×nh bµy vÒ sù vËn chuyÓn thuèc vµo thÇn kinh trung ­¬ng vµ qua rau thai. ý nghÜa l©m
sµng.

4. Sinh kh¶ dông cña thuèc lµ g×? ý nghÜa.

5. Tr×nh bµy vÒ thÓ tÝch ph©n phèi (Vd) vµ ý nghÜa l©m sµng?

6. Sù g¾n thuèc vµo protein huyÕt t­¬ng vµ ý nghÜa?

7. KÓ tªn c¸c ph¶n øng chÝnh (kh«ng viÕt c«ng thøc) cña chuyÓn hãa thuèc ë pha I, kÕt qu¶
vµ ý nghÜa?

8. KÓ tªn c¸c ph¶n øng chÝnh (kh«ng viÕt c«ng t høc) cña chuyÓn hãa thuèc ë pha II, kÕt qu¶
vµ ý nghÜa?

9. Tr×nh bµy c¸c c¸ch th¶i trõ thuèc qua thËn, qua gan, qua s÷a vµ ý nghÜa l©m sµng.

10. §é thanh th¶i lµ g×? ý nghÜa?

11. Thêi gian b¸n th¶i lµ g×? ý nghÜa?


