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

Bµi 5:Thuèc t¸c dông trªn hÖ hÖ cholinergic

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

1. Tr×nh bµy ®­îc t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña acetylcholin, pilocarpin vµ atropin

2. Ph©n tÝch ®­îc c¬ chÕ t¸c dông cña nicotin vµ thuèc liÖt h¹c h

3. Nãi râ ®­îc t¸c dông, c¬ chÕ vµ ¸p dông cña 2 lo¹i cura

4. Tr×nh bµy ®­îc c¬ chÕ, triÖu chøng vµ c¸ch ®iÒu trÞ nhiÔm ®éc c¸c chÊt phong to¶
kh«ng håi phôc cholinesterase.

1. Thuèc kÝch thÝch hÖ muscarinic (hÖ M)
1.1. Acetylcholin

1.1.1. ChuyÓn hãa

Trong c¬ thÓ, acetylcholin (ACh) ®­îc tæng hîp tõ cholin coenzym A víi sù xóc t¸c cña cholin -
acetyltransferase.

Acetylcholin lµ mét base m¹nh, t¹o thµnh c¸c muèi rÊt dÔ tan trong n­íc

CH3

CH3 - CO - O - CH2 - CH2 - NCH3

CH3

    OH

Sau khi tæng hîp, acetylcholin ®­îc l­u tr÷ trong c¸c nang cã ®­êng kÝnh kho¶ng 300 - 600 A0 ë
ngän d©y cholinergic d­íi thÓ phøc hîp kh«ng cã ho¹t tÝnh. D­íi ¶nh h­ëng cña xung ®éng thÇn
kinh vµ cña ion Ca++, acetylcholin ®­îc gi¶i phãng ra d¹ng tù do, ®ãng vai trß mét chÊt trung gian
hãa häc, t¸c dông lªn c¸c receptor cholinergic ë mµng sau xinap, råi bÞ thuû ph©n mÊt ho¹t tÝnh
rÊt nhanh d­íi t¸c dông cña cholinesterase (ChE) ®Ó thµnh cholin (l¹i tham gia tæng hîp
acetylcholin) vµ acid acetic.

  Chol.acetyltransferase       a.acetic
Cholin + Acetyl CoA ChE

ACh     cholin

Cã hai lo¹i cholinesterase:

- Acetylcholinesterase hay cholinesterase thËt (cholinesterase ®Æc hiÖu), khu tró ë c¸c n¬ron vµ
b¶n vËn ®éng c¬ v©n ®Ó lµm mÊt t¸c dông cña acetylch olin trªn c¸c receptor.
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- Butyryl cholinesterase, hay cholinesterse gi¶ (cholinesterase kh«ng ®Æc hiÖu, thÊy nhiÒu trong
huyÕt t­¬ng, gan, tÕ bµo thÇn kinh ®Öm (nevroglia). T¸c dông sinh lý kh«ng quan träng, ch­a
hoµn toµn biÕt râ. Khi bÞ phong to¶, kh«ng g©y nh÷ng biÕn ®æi chøc phËn quan träng.

Qu¸ tr×nh tæng hîp acetylcholin cã thÓ bÞ øc chÕ bëi hemicholin. §éc tè cña vi khuÈn botulinus
øc chÕ gi¶i phãng acetylcholin ra d¹ng tù do.

H×nh 5.1. ChuyÓn vËn cña ACh t¹i tËn cïng d©y phã giao c¶m

Cholin ®­îc nhËp vµo ®Çu tËn cïng d©y phã giao c¶m b»ng chÊt vËn chuyÓn phô thuéc Na + (A).
Sau khi ®­îc tæng hîp, ACh ®­îc l­u gi÷ trong c¸c nang cïng víi peptid (P) vµ ATP nhê chÊt
vËn chuyÓn thø hai (B). D­íi t¸c ®éng cña Ca 2+, ACh bÞ ®Èy ra khái nang dù tr÷ vµo khe xinap.

1.1.2. T¸c dông sinh lý

Acetylcholin lµ chÊt dÉn truyÒn thÇn kinh cã ë nhiÒu n¬i trong c¬ thÓ, cho nªn t¸c dông rÊt phøc
t¹p:

- Víi liÒu thÊp (10 g/ kg tiªm tÜnh m¹ch chã), chñ yÕu lµ t¸c dông trªn hËu h¹ch phã giao c¶m
(hÖ muscarinic):

. Lµm chËm nhÞp tim, gi·n m¹ch, h¹ huyÕt ¸p
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. T¨ng nhu ®éng ruét

. Co th¾t phÕ qu¶n, g©y c¬n hen

. Co th¾t ®ång tö

. T¨ng tiÕt dÞch, n­íc bät vµ må h«i

Atropin lµm mÊt hoµn toµn nh÷ng t¸c dông nµy.

- Víi liÒu cao (1mg/ kg trªn chã) vµ trªn sóc vËt ®· ®­îc tiªm tr­íc b»ng at ropin sulfat ®Ó phong
to¶ t¸c dông trªn hÖ M, acetylcholin g©y t¸c dông gièng nicotin: kÝch thÝch

c¸c h¹ch thùc vËt, tuû th­îng thËn (hÖ N), lµm t¨ng nhÞp tim, co m¹ch, t¨ng huyÕt ¸p vµ kÝch
thÝch h« hÊp qua ph¶n x¹ xoang c¶nh.

V× cã amin bËc 4 nªn acetyl cholin kh«ng qua ®­îc hµng rµo m¸u - n·o ®Ó vµo thÇn kinh trung
­¬ng. Trong phßng thÝ nghiÖm, muèn nghiªn cøu t¸c dông trung ­¬ng, ph¶i tiªm acetylcholin
trùc tiÕp vµo n·o, nh­ng còng bÞ cholinesterase cã rÊt nhiÒu trong thÇn kinh trung ­¬ng ph¸ huû
nhanh. Acetylcholin lµ mét chÊt dÉn truyÒn thÇn kinh quan träng trong hÖ thèng thÇn kinh trung
­¬ng, ®­îc tæng hîp vµ chuyÓn hãa ngay t¹i chç, cã vai trß kÝch thÝch c¸c yÕu tè c¶m thô (nh­
c¸c receptor nhËn c¶m hãa häc), t¨ng ph¶n x¹ tñy, lµm gi¶i phãng c¸c hormo n cña tuyÕn yªn, t¸c
dông trªn vïng d­íi ®åi lµm h¹ th©n nhiÖt, ®¾p trùc tiÕp vµo vá n·o g©y co giËt...

1.1.3. C¸c receptor cña hÖ cholinergic
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co bãp Gi)
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1.1.4. ¸p dông l©m sµng

V× acetylcholin bÞ ph¸ huû rÊt nhanh trong c¬ thÓ nªn Ýt ®­îc dïng trong l©m sµng. ChØ dïng ®Ó
lµm gi·n m¹ch trong bÖnh Ray- n« (Raynaud- tÝm t¸i ®Çu chi) hoÆc c¸c biÓu hiÖn ho¹i tö.

T¸c dông gi·n m¹ch cña ACh chØ xÈy ra khi néi m« m¹ch cßn nguyªn vÑn. Theo Furchgott vµ cs
(1984), ACh vµ c¸c thuèc c­êng hÖ M lµm gi¶i phãng yÕu tè gi·n m¹ch cña néi m« m¹ch
(endothelium- derived relaxing factor- EDRF) mµ b¶n chÊt lµ nitric oxyd nªn g©y gi·n m¹ch.
NÕu néi m« m¹ch bÞ tæn th­¬ng, ACh kh«ng g©y ®­îc gi·n m¹ch.

Tiªm d­íi da hoÆc tiªm b¾p 0,05 - 0,1 g, mçi ngµy 2- 3 lÇn

èng 1 mL = 0,1 g acetylcholin clorid

1.2. C¸c este cholin kh¸c

NÕu thay thÕ nhãm acetyl b»ng nhãm carbamat th × b¶o vÖ ®­îc thuèc khái t¸c dông cña
cholinesterase, do ®ã kÐo dµi ®­îc thêi gian t¸c dông cña thuèc. C¸c thuèc ®Òu cã amin bËc 4
nªn khã thÊm ®­îc vµo thÇn kinh trung ­¬ng.

1.2.1. Betanechol (Urecholin)- DÉn xuÊt tæng hîp

T¸c dông chän läc trªn èng tiªu hãa vµ tiÕt niÖu. Dïng ®iÒu trÞ ch­íng bông, ®Çy h¬i vµ bÝ ®¸i
sau khi mæ.

Chèng chØ ®Þnh: hen, loÐt d¹ dµy - t¸ trµng.

Uèng 5- 30 mg. Viªn 5- 10- 25- 50 mg

Tiªm d­íi da: 2,5- 5 mg, 3- 4 lÇn mét ngµy.

1.2.2. CarbAChol

Dïng ch÷a bÖnh t¨ng nh·n ¸p, nhá dung dÞch 0,5 -1%
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Cßn dïng lµm chËm nhÞp tim trong c¸c c¬n nhÞp nhanh kÞch ph¸t, rèi lo¹n tuÇn hoµn ngo¹i biªn
(viªm ®éng m¹ch, bÖnh Raynaul), t¸o bãn, ch­íng bông, bÝ ®¸i sau mæ.

Uèng 0,5- 2,0 mg/ ngµy. Tiªm d­íi da 0,5 - 1 mg/ ngµy.

1.3. Muscarin

Cã nhiÒu trong mét sè nÊm ®éc lo ¹i Amanita muscaria, A.pantherina

- T¸c dông ®iÓn h×nh trªn hÖ thèng hËu h¹ch phã giao c¶m, v× vËy ®­îc gäi lµ hÖ muscarinic.
M¹nh h¬n acetylcholin 5- 6 lÇn vµ kh«ng bÞ cholinesterase ph¸ huû.

- Kh«ng dïng ch÷a bÖnh. Nh­ng cã thÓ gÆp ngé ®éc muscarin do ¨n  ph¶i nÊm ®éc: ®ång tö co,
sïi bät mÐp, må h«i lªnh l¸ng, khã thë do khÝ ®¹o co th¾t, n«n äe, Øa ch¶y, ®¸i dÇm, tim ®Ëp
chËm, huyÕt ¸p h¹...

§iÒu trÞ: atropin liÒu cao. Cã thÓ tiªm tÜnh m¹ch tõng liÒu 1 mg atropin sulfat.

1.4. Pilocarpin

§éc, b¶ng A

Lµ alcaloid cña l¸ c©y Pilocarpus jaborandi, P.microphylus - Rutaceae, mäc nhiÒu ë Nam Mü. §·
tæng hîp ®­îc. KÝch thÝch m¹nh hËu h¹ch phã giao c¶m, t¸c dông l©u h¬n acetylcholin; lµm tiÕt
nhiÒu n­íc bät, må h«i vµ t¨ng nhu ®éng ruét. Kh¸c víi muscarin lµ cã c¶ t¸c dôn g kÝch thÝch
h¹ch, lµm gi¶i phãng adrenalin tõ tuû th­îng thËn, nªn trªn ®éng vËt ®· ®­îc tiªm tr­íc b»ng
atropin, pilocarpin sÏ lµm t¨ng huyÕt ¸p. Trong c«ng thøc, chØ cã amin bËc 3 nªn thÊm ®­îc vµo
thÇn kinh trung ­¬ng, liÒu nhÑ kÝch thÝch, liÒu cao øc chÕ.

LiÒu trung b×nh 0,01- 0,02g

Th­êng chØ dïng nhá m¾t dung dÞch dÇu pilocarpin base 0,5 - 1% hoÆc dung dÞch n­íc pilocarpin
nitrat hoÆc clohydrat 1- 2% ®Ó ch÷a t¨ng nh·n ¸p hoÆc ®èi lËp víi t¸c dông gi·n ®ång tö cña
atropin.

2. Thuèc ®èi kh¸ng hÖ muscarinic  (HÖ M)
2.1. Atropin

§éc, b¶ng A.

Atropin vµ ®ång lo¹i lµ alcaloid cña l¸ c©y Belladon (Atropa belladona), cµ ®éc d­îc (Datura
stramonium), thiªn tiªn tö (Hyoscyamus niger)...

2.1.1. T¸c dông

Atropin vµ ®ång lo¹i lµ nh÷ng chÊt ®èi kh¸ng tranh chÊp víi acetylcholin ë r eceptor cña hÖ
muscarinic (¸i lùc > 0; hiÖu lùc néi t¹i = 0). ChØ víi liÒu rÊt cao vµ tiªm vµo ®éng m¹ch th× míi
thÊy t¸c dông ®èi kh¸ng nµy trªn h¹ch vµ ë b¶n vËn ®éng c¬ v©n.

V× vËy, c¸c t¸c dông th­êng thÊy lµ:

- Trªn m¾t, lµm gi·n ®ång tö vµ mÊt kh¶ n¨ ng ®iÒu tiÕt, do ®ã chØ nh×n ®­îc xa. Do lµm c¬ mi
gi·n ra nªn c¸c èng th«ng dÞch nh·n cÇu bÞ Ðp l¹i, lµm t¨ng nh·n ¸p. V× vËy, kh«ng ®­îc dïng
atropin cho nh÷ng ng­êi t¨ng nh·n ¸p.

- Lµm ngõng tiÕt n­íc bät láng, gi¶m tiÕt må h«i, dÞch vÞ, dÞch ruét
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- Lµm në khÝ ®¹o, nhÊt lµ khi nã ®· bÞ co th¾t v× c­êng phã giao c¶m. Ýt cã t¸c dông trªn khÝ ®¹o
b×nh th­êng. KÌm theo lµ lµm gi¶m tiÕt dÞch vµ kÝch thÝch trung t©m h« hÊp, cho nªn atropin
th­êng ®­îc dïng ®Ó c¾t c¬n hen.

- Ýt t¸c dông trªn nhu ®éng ruét b×nh th­êng, nh­ng lµm gi¶m khi ruét t¨ng nhu ®éng vµ co th¾t.

- T¸c dông cña atropin trªn tim th× phøc t¹p: liÒu thÊp do kÝch thÝch trung t©m d©y X ë hµnh n·o
nªn lµm tim ®Ëp chËm; liÒu cao h¬n, øc chÕ c¸c receptor muscarinic cña tim, l¹i lµm tim ®Ëp
nhanh. Tim thá kh«ng chÞu sù chi phèi cña phã giao c¶m nªn atropin kh«ng cã ¶nh h­ëng.

- Atropin Ýt ¶nh h­ëng ®Õn huyÕt ¸p v× nhiÒu hÖ m¹ch kh«ng cã d©y phã giao c¶m. ChØ lµm gi·n
m¹ch da, nhÊt lµ m«i tr­êng nãng, v× thuèc kh«ng lµm tiÕt må h«i ®­îc, nªn m¹ch cµng gi·n ra
®Ó chèng víi xu h­íng t¨ng nhiÖt.

- LiÒu ®éc, t¸c ®éng lªn n·o g©y t×nh tr¹ng kÝch thÝch, thao cuång, ¶o gi¸c, sèt, cuèi cïng lµ h«n
mª vµ chÕt do liÖt hµnh n·o.

§iÒu trÞ nhiÔm ®éc b»ng thuèc kh¸ng cholinesterase (physostignin) tiªm tÜnh m¹ch c¸ch 2 giê 1
lÇn vµ chèng triÖu chøng kÝch thÝch thÇn kinh trung ­¬ng b»ng benzodiazepin.

2.1.2. ChuyÓn hãa

DÔ hÊp thu qua ®­êng tiªu hãa vµ ®­êng tiªm d­íi da. Cã thÓ hÊp thu qua niªm m¹c khi dïng
thuèc t¹i chç, cho nªn ë trÎ cã thÓ gÆp tai biÕn ngay c¶ khi nhá m¾t. Kho¶ng 50% thuèc bÞ th¶i
trõ nguyªn chÊt qua n­íc tiÓu.

2.1.3. ¸p dông l©m sµng

- Nhá m¾t dung dÞch atropin sulfat 0,5 - 1% lµm gi·n ®ång tö tèi ®a sau 25 phót, dïng soi ®¸y m¾t
hoÆc ®iÒu trÞ viªm mèng m¾t, viªm gi¸c m¹c. Ph¶i vµi ngµy sau ®ång tö míi trë l¹i b×nh  th­êng.
Cã thÓ dïng eserin salicylat (dung dÞch 0,2%) hay pilocarpin hydrat hoÆc nitrat (dung dÞch 1%)
®Ó rót ng¾n t¸c dông cña atropin.

- T¸c dông lµm gi·n c¬ tr¬n ®­îc dïng ®Ó c¾t c¬n hen, c¬n ®au tói mËt, c¬n ®au thËn, ®au d¹ dµy.

- Tiªm tr­íc khi g©y mª ®Ó tr¸nh tiÕt nhiÒu ®êm d·i, tr¸nh ngõng tim do ph¶n x¹ cña d©y phÕ vÞ.

- Rèi lo¹n dÉn truyÒn nh­ t¾c nhÜ thÊt (Stockes - Adams) hoÆc tim nhÞp chËm do ¶nh h­ëng cña
d©y X.

- §iÒu trÞ ngé ®éc nÊm lo¹i muscarin vµ ngé ®éc c¸c thuèc phong to¶ cholinesterase .

Chèng chØ ®Þnh: bÖnh t¨ng nh·n ¸p, bÝ ®¸i do ph× ®¹i tuyÕn tiÒn liÖt.

2.1.4. ChÕ phÈm vµ liÒu l­îng

Dïng d­íi d¹ng base hoÆc sulfat. Tiªm tÜnh m¹ch 0,1 - 0,2 mg; tiªm d­íi da 0,25- 0,50 mg (liÒu
tèi ®a 1 lÇn: 1 mg; 24giê: 2 mg); uèng 1 - 2 mg (liÒu tèi ®a 1 lÇn: 2 mg; 24 giê: 4 mg).

Atropin sulfat èng 1 mL = 0,25 mg; viªn 0,25 mg

Atropin sulfat èng 1 mL = 1 mg (§éc b¶ng A), chØ dïng ®iÒu trÞ ngé ®éc c¸c chÊt phong to¶
cholinesterase.

2.2. Homatropin bromhydrat (homatropini hydrobromidum)

§éc, b¶ng A
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Tæng hîp. Lµm gi·n ®ång tö thêi gian ng¾n h¬n atropin (trung b×nh 1 giê). Dïng soi ®¸y m¾t,
dung dÞch 0,5- 1%.

2.3. Scopolamin (scopolaminum; hyoscinum)

§éc, b¶ng A

- Lµ alcaloid cña c©y Scopolia carniolica.

T¸c dông gÇn gièng atropin. Thêi gian t¸c dông ng¾n h¬n. Trªn thÇ n kinh trung ­¬ng, atropin
kÝch thÝch cßn scopolamin th× øc chÕ cho nªn ®­îc dïng ch÷a bÖnh Parkinson, c¸c c¬n co giËt
cña bÖnh liÖt rung, phèi hîp víi thuèc kh¸ng histamin ®Ó chèng n«n khi say tÇu, say sãng.

Uèng hoÆc tiªm d­íi da 0,25- 0,5 mg

LiÒu tèi ®a mçi lÇn 0,5mg; 24 giê: 1,5mg

Viªn Aeron cã scopolamin camphonat 0,1mg vµ hyoscyamin camphonat 0,4mg; dïng chèng say
sãng, say tÇu: uèng 1 viªn 30 phót tr­íc lóc khëi hµnh.

2.4. Thuèc b¸n tæng hîp mang amoni bËc 4: Ipratropium

Do g¾n thªm nhãm isopropyl vµo ngu yªn tö N cña atropin, ipratropium mang amoni bËc 4, kh«ng
hÊp thu ®­îc qua ®­êng uèng vµ kh«ng vµo ®­îc thÇn kinh trung ­¬ng. Th­êng dïng d­íi d¹ng
khÝ dung ®Ó ®iÒu trÞ bÖnh phæi t¾c nghÏn m¹n tÝnh vµ ®Ó c¾t c¬n hen. ChØ 1% hÊp thu vµo m¸u vµ
kho¶ng 90% liÒu khÝ dung ®­îc nuèt vµo ®­êng tiªu hãa vµ th¶i trõ theo ph©n. T¸c dông tèi ®a
sau 30- 90 phót vµ t/2 > 4 giê.

ChÕ phÈm: Ipratropium bromid (Atrovent, Berodual) d¹ng khÝ dung ®Þnh liÒu, 20 g/ nh¸t bãp 
200 liÒu.

Ng­êi lín mçi lÇn bãp 2 nh¸t, mçi ngµy 3 - 4 lÇn.

3. Thuèc kÝch thÝch hÖ nicotinic (HÖ N)
C¸c thuèc nµy Ýt ®­îc dïng trong ®iÒu trÞ, nh­ng l¹i quan träng vÒ mÆt d­îc lý v× ®­îc dïng ®Ó
nghiªn cøu c¸c thuèc t¸c dông trªn h¹ch. HiÖn nay c¸c thuèc kÝch thÝch h¹ch ®­îc chia thµnh hai
nhãm: nhãm ®Çu gåm nicotin vµ c¸c thuèc t­¬ng tù, t¸c dông kÝch thÝch trªn c¸c receptor
nicotinic cña h¹ch, bÞ hexametoni øc chÕ; nhãm sau gåm muscarin, pilocarpin, oxotremorin,
thuèc phong to¶ cholinesterase... t¸c dông kÝch thÝch trªn c¸c receptor muscarinic (hÖ M 1) cña
h¹ch, kh«ng bÞ hexametoni, mµ bÞ atropin øc chÕ.

Serotonin, histamin vµ c¸c ®a peptid kÝch thÝch h¹ch cã thÓ lµ trªn c¸c receptor ®Æc hiÖu riªng.

Trong phÇn nµy chØ nãi tíi c¸c chÊt thuéc lo¹i nicotin.

3.1. Nicotin (- pyridyl- metyl pyrrolidin)

§éc, b¶ng A
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Cã trong thuèc l¸, thuèc lµo d­íi h×nh thøc acid h÷u c¬ (0,5 -
8,0%). Khi hót thuèc, nicotin ®­îc gi¶i phãng ra d­íi d¹ng base
tù do. Trung b×nh, hót 1 ®iÕu thuèc l¸, hÊp thu kho¶ng 1 - 3 mg
nicotin. LiÒu chÕt kho¶ng 60mg. Trªn h¹ch thùc vËt, liÒu nhÑ
(0,02- 1,0mg/ kg chã, tiªm tÜnh m¹ch) kÝch thÝch; liÒu cao (10 - 30
mg/ kg trªn chã) lµm liÖt h¹ch do g©y biÕn cùc vµ sau ®ã lµ tranh
chÊp víi acetylcholin.

T¸c dông:

- Trªn tim m¹ch, g©y t¸c dông ba pha: h¹ huyÕt ¸p t¹m thêi, t¨ng huyÕt ¸p m¹nh råi cuèi cïng lµ
h¹ huyÕt ¸p kÐo dµi.

- Trªn h« hÊp, kÝch thÝch lµm t¨ng biªn ®é vµ tÇn sè

- Gi·n ®ång tö, t¨ng tiÕt dÞch, t¨ng nhu ®éng ruét

Nguyªn nh©n cña nh÷ng t¸c dông ®ã lµ do:

- Lóc ®Çu nicotin kÝch thÝch h¹ch phã giao c¶m vµ trung t©m øc chÕ tim ë hµnh n·o nªn lµm ti m
®Ëp chËm, h¹ huyÕt ¸p.

- Nh­ng ngay sau ®ã, nicotin kÝch thÝch h¹ch giao c¶m, trung t©m vËn m¹ch vµ c¸c c¬ tr¬n, lµm
tim ®Ëp nhanh, t¨ng huyÕt ¸p, gi·n ®ång tö vµ t¨ng nhu ®éng ruét. §ång thêi kÝch thÝch tuû
th­îng thËn (coi nh­ h¹ch giao c¶m khæng lå) l µm tiÕt adrenalin, qua c¸c receptor nhËn c¶m hãa
häc ë xoang c¶nh kÝch thÝch ph¶n x¹ lªn trung t©m h« hÊp.

- Cuèi cïng lµ giai ®o¹n liÖt sau khi bÞ kÝch thÝch qu¸ møc nªn lµm h¹ huyÕt ¸p kÐo dµi.

Nicotin kh«ng dïng trong ®iÒu trÞ, chØ dïng trong c¸c phßng thÝ nghiÖm hoÆc ®Ó giÕt s©u bä.

Nicotin g©y nghiÖn, nh­ng khi cai thuèc th× kh«ng g©y biÕn chøng nh­ cai thuèc phiÖn. Hót
thuèc l¸ cã h¹i ®Õn tim, m¹ch, niªm m¹c ®­êng h« hÊp v× khãi thuèc cã oxyd carbon (g©y
carboxyhemoglobin trong m¸u ng­êi nghiÖn), cã c ¸c base nit¬, c¸c acid bay h¬i, c¸c phenol... lµ
nh÷ng chÊt kÝch thÝch m¹nh niªm m¹c. Ngoµi ra cßn cã h¾c Ýn (cã ho¹t chÊt lµ 3,4 - benzpyren, cã
thÓ lµ mét trong nh÷ng nguyªn nh©n g©y ung th­ phæi).

3.2. C¸c thuèc kh¸c

- Lobelin:

Lµ alcaloid cña l¸ c©y lobelia inflata.

T¸c dông kÐm nicotin rÊt nhiÒu. HÇu nh­ kh«ng cßn ®­îc dïng trong l©m sµng n÷a.

- Tetramethylamoni (TMA) vµ dimethyl - phenyl- piperazin (DMPP)

T¸c dông gièng nicotin, kÝch thÝch c¶ h¹ch giao c¶m vµ phã giao c¶m nªn t¸c dông phøc t¹p,
kh«ng ®­îc dïng trong ®iÒu trÞ. Hay ®­îc dïng trong thùc nghiÖm. DMPP cßn kÝch thÝch th­îng
thËn tiÕt nhiÒu adrenalin.

4. Thuèc phong bÕ hÖ nicotinic (hÖ N)
§­îc chia lµm 2 lo¹i: lo¹i phong bÕ ë h¹ch thùc vËt, ¶nh h­ëng ®Õn ho¹t ®éng cña c¬ tr¬n, vµ
lo¹i phong bÕ trªn b¶n vËn ®éng cña c¬ v©n.

4.1. Lo¹i phong bÕ hÖ nicotinic cña h¹ch
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Cßn gäi lµ thuèc liÖt h¹ch, v× lµm ng¨n c¶n luång xung t¸c thÇn kinh tõ sîi tiÒn h¹ch tíi sîi hËu
h¹ch. C¬ chÕ chung lµ tranh chÊp víi acetylcholin t¹i receptor ë mµng sau cña xinap cña h¹ch.

Nh­ ta ®· biÕt, c¸c h¹ch thÇn kinh thùc vËt còng cã c¶ hai lo¹i receptor cholinergic lµ N vµ M 1.
Khi nãi tíi c¸c thuèc liÖt h¹ch lµ cã nghÜa chØ bao hµm c¸c thuèc øc chÕ trªn receptor N cña h¹ch
mµ th«i.

Tuy c¸c c¬ quan th­êng nhËn sù chi phèi cña c¶ hai hÖ giao  c¶m vµ phã giao c¶m, song bao giê
còng cã mét hÖ chiÕm ­u thÕ. V× vËy, t¸c dông cña c¸c thuèc liÖt h¹ch trªn c¬ quan thuéc vµo
tÝnh ­u thÕ Êy cña tõng hÖ (xem b¶ng d­íi):

C¬ quan HÖ thÇn kinh chiÕm
­u thÕ

T¸c dông cña thuèc liÖt h¹ch

§éng m¹ch nhá
TÜnh m¹ch

Tim
§ång tö
Ruét

Bµng quang
TuyÕn n­íc bät

Giao c¶m
Giao c¶m

Phã giao c¶m
Phã giao c¶m
Phã giao c¶m

Phã giao c¶m
Phã giao c¶m

Gi·n m¹ch, h¹ huyÕt ¸p
Gi·n: ø trÖ tuÇn hoµn , gi¶m cung l­îng
tim
§Ëp nhanh
Gi·n
Gi¶m tr­¬ng lùc vµ nhu ®éng, t¸o bã n
BÝ tiÓu tiÖn
Gi¶m tiÕt, kh« miÖng

Trong l©m sµng, c¸c thuèc liÖt h¹ch th­êng ®­îc dïng ®Ó lµm h¹ huyÕt ¸p trong c¸c c¬n t¨ng
huyÕt ¸p, h¹ huyÕt ¸p ®iÒu khiÓn trong mæ xÎ, vµ ®«i khi ®Ó ®iÒu trÞ phï phæi cÊp, do chóng cã
nh÷ng ®Æc ®iÓm sau:

- C­êng ®é øc chÕ giao c¶m g©y gi·n m¹ch tØ lÖ víi liÒu dïng

- T¸c dông mÊt ®i nhanh sau khi ngõng thuèc, do ®ã dÔ kiÓm tra ®­îc hiÖu lùc cña thuèc

- C¸c receptor adrenergic ngo¹i biªn vÉn ®¸p øng ®­îc b×nh th­êng nªn cho phÐp dÔ dµng ®iÒu trÞ
khi cã tai biÕn

Nh÷ng tai biÕn vµ t¸c dông phô th­êng gÆp lµ:

- Do phong bÕ h¹ch giao c¶m, nªn:

. DÔ g©y h¹ huyÕt ¸p khi ®øng (ph¶i ®Ó ng­êi bÖnh n»m 10 - 15 phót sau khi tiªm)

§iÒu trÞ tai biÕn b»ng adrenalin vµ ephedrin.

. Rèi lo¹n tuÇn hoµn m¹ch n·o, m¹ch vµnh.

. Gi¶m tiÕt niÖu.

- Do phong bÕ h¹ch phã giao c¶m nªn:

. Gi¶m tiÕt dÞch, gi¶m nhu ®éng ruét, lµm kh« miÖng vµ t¸o bãn.

. Gi·n ®ång tö, chØ nh×n ®­îc xa.

. BÝ ®¸i do gi¶m tr­¬ng lùc bµng quang.
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C¸c thuèc cò (tetra ethyl amoni - TEA vµ hexametoni) ®Òu mang amoni bËc 4, khã h Êp thu. HiÖn
cßn 2 thuèc ®­îc sö dông.

4.1.1. Trimethaphan (Arfonad)

Phong bÕ h¹ch trong thêi gian rÊt ng¾n. TruyÒn tÜnh m¹ch dung dÞch 1 mg trong 1 mL, huyÕt ¸p
h¹ nhanh. Khi ngõng truyÒn, 5 phót sau huyÕt ¸p ®· trë vÒ b×nh th­êng

Dïng g©y h¹ huyÕt ¸p ®iÒu khiÓn  trong phÉu thuËt hoÆc ®iÒu trÞ phï phæi cÊp.

èng 10 mL cã 500 mg Arfonad, khi dïng pha thµnh 500 mL trong dung dÞch mÆn ®¼ng tr­¬ng
®Ó cã 1 mg trong 1 mL.

4.1.2. Mecamylamin (Inversin)

Mang N hãa trÞ 2, cho nªn dÔ hÊp thu qua ®­êng tiªu hãa, cã thÓ uèng ®­îc. T¸ c dông kÐo dµi 4-
12 giê. Dïng l©u t¸c dông sÏ gi¶m dÇn

Uèng mçi lÇn 2,5 mg, mçi ngµy 2 lÇn. T¨ng dÇn cho tíi khi ®¹t ®­îc hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ, cã thÓ
uèng tíi 30 mg mçi ngµy.

Viªn 2,5 mg vµ 10 mg

LiÒu cao cã thÓ kÝch thÝch thÇn kinh trung ­¬ng vµ phong to¶ b¶n vËn ®éng c¬ v©n.

4.2. Lo¹i phong bÕ hÖ nicotinic cña c¬ v©n

Cura vµ c¸c chÕ phÈm

§éc, b¶ng B

4.2.1. T¸c dông

Cura t¸c dông ­u tiªn trªn hÖ nicotinic cña c¸c c¬ x­¬ng (c¬ v©n), lµm ng¨n c¶n luång xung t¸c
thÇn kinh tíi c¬ ë b¶n vËn ®éng (Claude Bernard, 1856 ) nªn lµm gi·n c¬. Khi kÝch thÝch trùc tiÕp,
c¬ vÉn ®¸p øng ®­îc. D­íi t¸c dông cña cura, c¸c c¬ kh«ng bÞ liÖt cïng mét lóc, mµ lÇn l­ît lµ
c¸c c¬ mi (g©y sôp mi), c¬ mÆt, c¬ cæ, c¬ chi trªn, chi d­íi, c¬ bông, c¸c c¬ liªn s­ên vµ cuèi
cïng lµ c¬ hoµnh, lµm bÖnh nh©n ngõng h« hÊp vµ chÕt. V× t¸c dông ng¾n nªn nÕu ®­îc h« hÊp
nh©n t¹o, chøc phËn c¸c c¬ sÏ ®­îc håi phôc theo thø tù ng­îc l¹i.

Ngoµi ra, cura còng cã t¸c dông øc chÕ trùc tiÕp lªn trung t©m h« hÊp ë hµnh n·o vµ lµm gi·n
m¹ch h¹ huyÕt ¸p hoÆc co th¾t khÝ qu¶n do gi¶i phãng histamin

HÇu hÕt ®Òu mang amin bËc 4 nªn rÊt khã thÊm vµo thÇn kinh trung ­¬ng, kh«ng hÊp thu qua
thµnh ruét.

4.2.2. C¸c lo¹i cura vµ c¬ chÕ t¸c dông. Theo c¬ chÕ t¸c dông, chia lµm hai lo¹i:

4.2.2.1. Lo¹i tranh chÊp víi acetylc holin ë b¶n vËn ®éng , lµm cho b¶n vËn ®éng kh«ng khö cùc
®­îc, gäi lµ lo¹i cura chèng khö cùc (antidÐpolarisant), hoÆc lo¹i gièng cura (curarimimetic) hay
pakicura (Bovet). Gi¶i ®éc b»ng c¸c thuèc phong to¶ cholinesterase (physostigmin, prostigmin
tiªm tÜnh m¹ch tõng 0,5 mg, kh«ng v­ît qu¸ 3 mg. Cã thÓ tiªm thªm atropin 1 mg ®Ó ng¨n c¶n
t¸c dông c­êng hÖ muscarinic cña thuèc).

Lo¹i nµy cã t¸c dông hiÖp ®ång víi thuèc mª, thuèc ngñ lo¹i barbiturat, thuèc an thÇn lo¹i
benzodiazepin
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- d- Tubocurarin: lµ alcaloid lÊy tõ c¸c c©y lo¹i Chondodendron tementosum vµ Strychnos mµ thæ
d©n Nam Mü ®· dïng ®Ó tÈm tªn ®éc. T¸c dông kÐo dµi vµi giê. Kh«ng dïng trong l©m sµng

- Galamin (flaxedil): tæng hîp. Cã thªm t¸c dông gièng atropin nªn lµm tim ®Ëp chËm, kh«ng
lµm gi¶i phãng histamin vµ kÐm ®éc h¬n d - tubocurarin 10- 20 lÇn. T¸c dông ph¸t triÓn chËm trªn
c¸c nhãm c¬ kh¸c nhau, thêi gian lµm gi·n c¬ bông ®Õn liÖt c¬ hoµnh kh¸ dµi nªn giíi h¹n an
toµn réng h¬n.

ChÕ phÈm: Remiolan èng 5 mL = 0,1g galamin triethyl iodid. LiÒu  0,5 mg/ kg

- Pancuronium (Pavulon): lµ steroid mang 2 amoni bËc 4. T¸c dông khëi ph¸t sau 4 - 6 phót vµ
kÐo dµi 120- 180 phót. ¦u ®iÓm chÝnh lµ Ýt t¸c dông trªn tuÇn hoµn vµ kh«ng lµm gi¶i phãng
histamin.

- Pipecuronium (Arduan): khëi ph¸t t¸c dông sau 2 - 4 phót vµ kÐo dµi 80- 100 phót.

Lä chøa bét pha tiªm 4 mg + 2 mL dung m«i. Tiªm tÜnh m¹ch 0,06 - 0,08 mg/ kg

4.2.2.2. Lo¹i t¸c ®éng nh­ acetylcholin, lµm b¶n vËn ®éng khö cùc qu¸ m¹nh,  (depolarisant) gäi
lµ lo¹i gièng acetylcholin, (acetylcholinomimetic) ho Æc leptocura (Bovet). C¸c thuèc phong bÕ
cholinesterase lµm t¨ng ®éc tÝnh. Kh«ng cã thuèc gi¶i ®éc, tuy d - tubocurarin cã t¸c dông ®èi
kh¸ng. Tr­íc khi lµm liÖt c¬, g©y giËt c¬ trong vµi gi©y.

-Decametoni bromid: g©y giËt c¬ vµ ®au c¬, cã thÓ g©y tai biÕn ngõng thë kÐo dµi nªn cã xu
h­íng dïng succinylcholin thay thÕ.

Succinylcholin: lµ thuèc duy nhÊt cña nhãm cura khö cùc ®­îc dïng ë l©m sµng. Cã cÊu tróc hãa
häc nh­ 2 ph©n tö ACh g¾n vµo nhau:

Succinylcholin

Khëi ph¸t t¸c dông sau 1- 1,5 phót vµ kÐo dµi chØ kho¶ng 6- 8 phót, do bÞ cholinesterase trong
huyÕt t­¬ng thuû ph©n. Succinylcholin ®Èy K + tõ trong tÕ bµo ra nªn cã thÓ lµm t¨ng K + m¸u 30-
50%, g©y lo¹n nhÞp tim.

ChÕ phÈm: Myo- relaxin èng 0,25g succinylcholin bromid. Tiªm tÜnh m¹ch tõ  1 mg/ kg.

4.2.3. ChØ ®Þnh vµ liÒu l­îng

- Lµm mÒm c¬ trong phÉu thuËt, trong chØnh h×nh, ®Æt èng néi khÝ qu¶n.

- Trong tai mòi häng, dïng soi thùc qu¶n, g¾p dÞ vËt...

- Chèng co giËt c¬ trong cho¸ng ®iÖn, uèn v¸n, ngé ®éc strychnin.



d­îc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

Khi dïng ph¶i ®Æt èng néi khÝ qu¶n. Kh«ng hÊp thô qua niªm m¹c tiªu hãa nªn ph¶i tiªm tÜnh
m¹ch. LiÒu l­îng tuú theo tõng tr­êng hîp, cã thÓ tiªm 1 lÇn hoÆc truyÒn nhá giät vµo tÜnh m¹ch.
LiÒu mÒm c¬ ®Çu tiªn th­êng lµ:

d- Tubocurarin 15 mg

Methyl d- tubocurarin 5 mg

Galamin (flaxedyl) 20- 100 mg

Decametoni 4 mg

Succinylcholin diiodua 30- 60 mg

Chó ý: mét sè thuèc khi dïng cïng víi cura lo¹i curarimimetic (d - tubocurarin) cã thÓ cã t¸c
dông hiÖp ®ång, lµm t¨ng t¸c dông liÖt c¬ cña cura, nªn cÇn gi¶m liÒu:

- C¸c thuèc mª nh­ ether, halothan, cyclopropan.

- C¸c kh¸ng sinh nh­ neomycin, streptomycin, polimycin B, kanamycin.

- Quinin, quinidin

5. Thuèc kh¸ng cholinesterase
Cholinesterase lµ enzym thuû ph©n lµm mÊt t¸c dông cña acetylcholin. Mét ph©n tö acetylcholin
sÏ g¾n vµo hai vÞ trÝ ho¹t ®éng cña enzym; vÞ trÝ anion (anionic site) sÏ g¾n víi cation N + cña
acetylcholin, cßn vÞ trÝ g¾n este (esteratic site) gåm mét nhãm base vµ mét nhãm acid proton ( -Ġ-
H) t¹o nªn mét liªn kÕt hai hãa trÞ víi nguyªn tö C cña nhãm carboxyl cña este:
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Physostigmin

5.1.1. Physostigmin (physotigminum; eserin)

§éc, b¶ng A

Lµ alcaloid cña h¹t c©y Physostigma venenosum. V× cã amin bËc 3, nªn dÔ hÊp thô vµ thÊm ®­îc
c¶ vµo thÇn kinh trung ­¬ng

Dïng ch÷a t¨ng nh·n ¸p (nhá m¾t dung dÞch eserin sulfat hoÆc salicylat 0,25 - 0,5%) , hoÆc kÝch
thÝch nhu ®éng ruét (tiªm d­íi da, èng 0,1% - 1 mL, mçi ngµy 1- 3 èng).

Khi ngé ®éc, dïng atropin liÒu cao.

5.1.2. Prostigmin (neostigmin, pros erin)
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§éc, b¶ng A

V× mang amin bËc 4 nªn kh¸c physostigmin lµ cã ¸i lùc
m¹nh h¬n víi cholinesterase, vµ kh«ng thÊm ®­îc vµo
thÇn kinh trung ­¬ng. T¸c dông nhanh, Ýt t¸c dông trªn
m¾t, tim vµ huyÕt ¸p. Ngoµi t¸c dông phong to¶
cholinesterase, prostigmin cßn  kÝch thÝch trùc tiÕp c¬
v©n, t¸c dông nµy kh«ng bÞ atropin ®èi kh¸ng.

Prostigmin

¸p dông:

- ChØ ®Þnh tèt trong bÖnh nh­îc c¬ bÈm sinh (myasthenia gravis) v× thiÕu hôt acetylcholin ë b¶n
vËn ®éng c¬ v©n. Cßn ®­îc dïng trong c¸c tr­êng hîp teo c¬, liÖt c ¬.

- LiÖt ruét, bÝ ®¸i sau khi mæ

- Nhá m¾t ch÷a t¨ng nh·n ¸p

- Ch÷a ngé ®éc cura lo¹i tranh chÊp víi acetylcholin

LiÒu l­îng, chÕ phÈm:

- Tiªm d­íi da mçi ngµy 0,5 - 2,0 mg

- Uèng mçi ngµy 30-90 mg v× thuèc khã thÊm qua d¹ dµy vµ dÔ bÞ ph¸ huû

èng 1 mL = 0,5 mg prostigmin methyl sulfat

5.1.3. Edrophonium clorid (Tensilon)

ChÊt tæng hîp

T¸c dông m¹nh trªn b¶n vËn ®éng c¬ v©n, lµ thuèc gi¶i ®éc
cura lo¹i tranh chÊp víi acetylcholin. T¸c dông ng¾n h¬n
prostigmin.

Trong bÖnh nh­îc c¬, tiªm tÜnh m¹ch 2 - 5 mg; gi¶i ®éc cura:
5- 20 mg

èng 1 mL = 10 mg edrophonium clorid. Tensilon

5.2. Lo¹i øc chÕ kh«ng håi phôc hoÆc rÊt khã håi phôc

5.2.1. C¸c hîp chÊt cña phospho h÷u c¬: c¸c chÊt nµy kÕt hîp víi cholinesterase chØ ë vÞ trÝ g¾n
este. Enzym bÞ phosphoryl hãa rÊt v÷ng  bÒn, khã ®­îc thuû ph©n ®Ó håi phôc trë l¹i, ®ßi hái c¬
thÓ ph¶i tæng hîp l¹i cholinesterase míi. V× vËy lµm tÝch luü nhiÒu acetylcholin ë toµn bé hÖ
cholinergic tõ vµi ngµy tíi hµng th¸ng.

øc chÕ m¹nh c¶ cholinesterase thËt còng nh­ gi¶. Trong l©m sµng, ®¸nh gi¸ t×nh tr¹ng nhiÔm ®éc
b»ng ®Þnh l­îng cholinesterase gi¶ trong huyÕt t­¬ng.

C¸c chÊt øc chÕ cholinesterase lo¹i phospho h÷u c¬ cã c«ng thøc chung lµ:

  R1           O


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  P



    R2           X

Trong ®ã X cã thÓ lµ halogen, cyanid (CN), thiocyanat, alkoxy, thiol, pyrophosphat...

ChØ cã DFP (di- isopropyl- fluo- phosphat) ®­îc dïng nhá m¾t ch÷a bÖnh t¨ng nh·n ¸p (dung
dÞch 0,01- 0,05%). C¸c dÉn xuÊt kh¸c ®­îc dïng lµm thuèc trõ s©u (TEPP, parathion,...), hoÆc sö
dông lµm h¬i ®éc chiÕn tranh (tabun, sarin, soman...).

5.2.2. DÊu hiÖu nhiÔm ®éc cÊp: c¸c dÊu hiÖu nhiÔm ®éc cÊp ph¶n ¸nh sù trµn ngËp acetylcholin
ë toµn bé hÖ cholinergic.

- DÊu hiÖu kÝch thÝch hÖ M: co ®ång tö, sung huyÕt gi¸c m¹c, ch¶y n­íc mòi, n­íc bät , dÞch khÝ
qu¶n, co khÝ qu¶n, n«n, ®au bông, tiªu ch¶y, tim ®Ëp chËm, h¹ huyÕt ¸p.

- DÊu hiÖu kÝch thÝch hÖ N: mÖt mái, giËt c¬, cøng c¬, liÖt vµ nguy hiÓm h¬n c¶ lµ liÖt h« hÊp.

- DÊu hiÖu kÝch thÝch thÇn kinh trung ­¬ng: ló lÉn, mÊt ®ång t¸c, mÊt ph¶n x¹ , nhÞp thë Cheyne-
Stokes, co giËt toµn th©n, h«n mª, liÖt h« hÊp, h¹ huyÕt ¸p do trung t©m hµnh tuû bÞ øc chÕ.

Nguyªn nh©n dÉn tíi tö vong lµ do suy h« hÊp vµ tim m¹ch do c¶ 3 c¬ chÕ kÝch thÝch hÖ M, N vµ
trung ­¬ng.

5.2.3. §iÒu trÞ nhiÔm ®éc

5.2.3.1. Thuèc huû hÖ M: atropin sulfat liÒu rÊt cao.  Tiªm tÜnh m¹ch liÒu 1- 2 mg, c¸ch 5- 10
phót mét lÇn cho ®Õn khi hÕt triÖu chøng kÝch thÝch hÖ M, hoÆc b¾t ®Çu cã dÊu hiÖu nhiÔm ®éc
atropin (gi·n ®ång tö). Ngµy ®Çu cã thÓ tiªm tíi 200 mg.

5.2.3.2. Dïng thuèc ho¹t hãa cholinesterase : mét sè chÊt ­a nh©n (nucleophylic agents) nh­
hydroxylamin (NH2OH), acid hydroxamic (R- CO- NHOH) vµ oxim (R- CH = NOH) cã kh¶
n¨ng gi¶i phãng ®­îc enzym bÞ phospho h÷u c¬ phong táa vµ ho¹t hãa trë l¹i. ChÊt th­êng dïng
lµ pralidoxim (2- PAM) t¸c dông lªn ChE phosphoryl hãa, t¹o oximphosphonat bÞ th¶i trõ vµ gi¶i
phãng cholinesterase.

Pralidoxim (2- PAM): lä 1g kÌm èng n­íc 20 mL. Míi ®Çu, tiªm tÜnh m¹ch 1 - 2g, sau ®ã truyÒn
nhá giät tÜnh m¹ch mçi giê 0,5g.

5.2.3.3. §iÒu trÞ hç trî

Thay quÇn ¸o, röa c¸c vïng da cã tiÕp xóc víi chÊt ®éc, röa d¹ dµy nÕu ngé ®éc do ®­êng uèng.
H« hÊp hç trî, thë oxy. Chèng co giËt b»ng diazepam (5 - 10 mg tiªm tÜnh m¹ch) hoÆc natri
thiopental (2,5% tiªm tÜnh m¹ch). §iÒu trÞ sèc.

C©u hái tù l­îng gi¸
1. Tr×nh bµy sinh chuyÓn hãa, c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña acetylcholin.

2. Tr×nh bµy t¸c dông cña muscarin vµ ®iÒu trÞ ngé ®éc muscarin.

3. So s¸nh acetylcholin vµ pilocarpin.

4. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña atropin
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5. Ph©n tÝch c¬ chÕ t¸c dông  cña nicotin.

6. Ph©n tÝch c¬ chÕ t¸c dông cña thuèc liÖt h¹ch (ngõng h·m hÖ N cña h¹ch) vµ ¸p dông
l©m sµng.

7. Ph©n biÖt 2 lo¹i cura vÒ c¬ chÕ t¸c dông, t¸c dông vµ ¸p dông l©m sµng.

8. Ph©n tÝch c¬ chÕ t¸c dông, t¸c dông vµ c¸ch ®iÒu trÞ ngé ®éc th uèc phong táa kh«ng håi
phôc cholinnesterase.


