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Bµi 8: thuèc ngñ vµ Rîu

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

1. Nªu ®îc mèi liªn quan gi÷a cÊu tróc hãa häc vµ t¸c dông cña barbiturat.

2. Tr×nh bµy ®îc c¸c t¸c dông dîc lý cña barbiturat.

3. Nªu ®îc triÖu chøng ngé ®éc cÊp vµ c¸ ch xö lý ngé ®éc cña thuèc ngñ barbiturat
(phenobarbital).

4. Tr×nh bµy ®îc t¸c dông, ngé ®éc cÊp vµ m¹n, ®iÒu trÞ ngé ®éc rîu ethylic.

1. §¹i c¬ng

GiÊc ngñ lµ nhu cÇu rÊt cÇn thiÕt cho c¬ thÓ. ë nh÷ng ®éng vËt bËc cao, ®Ó cho qu¸ tr×nh sèng cã
thÓ diÔn ra b×nh thêng ph¶i cã sù lu©n phiªn cña hai tr¹ng th¸i thøc vµ ngñ.

Do øc chÕ thÇn kinh trung ¬ng, thuèc ngñ t¹o mét giÊc ngñ gÇn giÊc ngñ sinh lý. Khi dïng liÒu
thÊp, thuèc g©y t¸c dông an thÇn, víi liÒu cao cã thÓ g©y mª. Thuèc cã thÓ g©y ngé ®éc vµ chÕ t
khi dïng ë liÒu rÊt cao.

§Ó chèng mÊt ngñ, lµm gi¶m tr¹ng th¸i c¨ng th¼ng thÇn kinh... tríc ®©y thêng dïng barbiturat
vµ mét sè thuèc ngñ kh¸c nh dÉn xuÊt piperidindion, carbamat, rîu, paraldehyd, dÉn xuÊt
benzodiazepin. Ngµy nay, hay dïng thuèc an t hÇn- g©y ngñ lo¹i benzodiazepin v× Ýt g©y quen
thuèc vµ Ýt t¸c dông kh«ng mong muèn.

2. Barbiturat
C¸c barbiturat ®Òu lµ thuèc ®éc b¶ng B, hiÖn nay Ýt dïng.

2.1. CÊu tróc

Acid barbituric (2, 4, 6- trioxohexahydropyrimidin) ®îc t¹o thµnh tõ acid malonic v µ ure.

NH2 HOOC                       NH - OC           H

                                               1       6

  O = C   +      CH2      O  = C 2                     5 C

                  3       4

NH2 HOOC   NH - OC H

Urª acid malonic      acid barbituric

V× lµ acid m¹nh, dÔ bÞ ph©n ly nªn acid barbituric cha khuÕch t¸n ®îc qua mµng sinh häc vµ
cha cã t¸c dông. Khi thay H ë C 5 b»ng c¸c gèc R1 vµ R2, ®îc c¸c barbiturat (lµ acid yÕu, Ýt
ph©n ly) cã t¸c dông øc chÕ thÇn kinh trung ¬ng.

2.2. Liªn quan gi÷a cÊu tróc vµ t¸c dông
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Khi thay ®æi cÊu tróc, sÏ ¶nh hëng ®Õn ®é ion hãa vµ kh¶ n¨ng tan trong lipid cña thuèc, do ®ã
møc ®é khuÕch t¸n cña thuèc vµo n·o vµ ¸i lùc cña thuèc ®èi víi lipid cña c¬ thÓ còng bÞ thay
®æi, nªn cêng ®é t¸c dông còng thay ®æi.

T¸c dông sÏ rÊt yÕu khi chØ thay thÕ mét H ë C 5.

NÕu thay hai H ë C5 b»ng c¸c chuçi R1 vµ R2 sÏ t¨ng t¸c dông g©y ngñ.

T¸c dông øc chÕ thÇn kinh trung ¬ng sÏ m¹nh h¬n khi R1 vµ R2 lµ chuçi nh¸nh hoÆc gèc carbua
hydro vßng hoÆc cha no.

Khi mét H ë C5 ®îc thay b»ng mét gèc phenyl, sÏ ®îc phenobarbital cã t¸c dông chèng co
giËt.

Thay O ë C2 b»ng S, ®îc thiobarbiturat (thiopental) g©y mª nhanh vµ ng¾n.

Khi thay H ë N1 hoÆc N3 b»ng gèc methyl ta cã barbiturat øc chÕ thÇn kinh trung ¬ng m¹nh vµ
ng¾n (hexobarbital).

2.3. T¸c dông dîc lý

2.3.1. Trªn thÇn kinh

Barbiturat øc chÕ thÇn kinh trung ¬ng. Tuú vµo liÒu dïng, c¸ch dïng, tuú tr¹ng th¸i ngêi bÖnh
vµ tuú lo¹i barbiturat mµ ®îc t¸c dông an thÇn, g©y ngñ hoÆc g©y mª.

Barbiturat t¹o ra giÊc ngñ gÇn gièng giÊc ngñ sinh lý, lµm cho giÊc ngñ ®Õn nhanh, gi¶m lîng
toµn thÓ cña giÊc ngñ nghÞch thêng (pha ngñ nhanh, ®iÖn n·o ®å cã sãng nhanh, ngñ rÊt say
nhng cã hiÖn tîng vËn ®éng nh·n cÇu nhanh nªn pha nµy cßn ®îc gäi lµ pha ngñ cã vËn ®éng
nh·n cÇu nhanh), gi¶m tû lÖ cña giÊc ngñ nghÞch thêng so víi giÊc ngñ sinh lý.

Víi liÒu g©y mª, barbiturat øc chÕ tñy sèng, lµm gi¶m ph¶n x¹ ®a synap vµ cã thÓ lµm gi¶m ¸p
lùc dÞch n·o tuû khi dïng ë liÒu cao.

Barbiturat (vÝ dô phenobarbital) cßn chèng ®îc co giËt, chèng ®éng kinh, do lµm gi¶m tÝnh bÞ
kÝch thÝch cña vá n·o. Barbiturat ®èi lËp víi c¬n co giËt do strychnin, picrotoxin, cardiazol, ®éc
tè uèn v¸n...

C¬ chÕ t¸c dông:

Gi÷a hµnh n·o vµ cñ n·o sinh t cã hÖ líi cña n·o gi÷a gåm phÇn tríc (phÇn ®i lªn) ho¹t hãa vµ
phÇn sau (phÇn ®i xuèng) cã tÝnh øc chÕ. Barbiturat t¸c ®éng b»ng c¸ch øc chÕ chøc phËn cña hÖ
líi mµ vai trß lµ dÉn d¾t, chän läc nh÷ng th«ng tin tõ ngo¹i biªn vµo vá n·o. Thuèc cã thÓ ng¨n
c¶n xung t¸c thÇn kinh qua c¸c trôc hÖ líi - vá n·o, ngo¹i biªn- ®åi n·o- vá n·o, hÖ líi- c¸
ngùa, vá n·o- ®åi n·o...

Barbiturat t¸c dông gi¸n tiÕp th«ng qua GABA, lµm t¨ng thêi lîng më kªnh Cl -. Víi liÒu cao,
barbiturat t¸c dông trùc tiÕp trªn kªnh Cl -, gióp më kªnh, Cl - tiÕn µo ¹t vµo trong tÕ bµo thÇn
kinh, g©y u cùc hãa. Picrotoxin ®èi lËp víi barbiturat ë kªnh Cl -, øc chÕ vËn chuyÓn Cl -, g©y co
giËt.

Barbiturat cã kh¶ n¨ng t¨ng cêng hoÆc b¾t chíc t¸c dông øc chÕ synap cña GABA, tuy nhiªn
tÝnh chän läc kÐm c¸c benzodiazepin.

2.3.2. Trªn hÖ thèng h« hÊp
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Do øc chÕ trùc tiÕp trung t©m h« hÊp ë hµnh n·o nªn barbiturat lµm gi¶m biªn ®é vµ tÇn sè c¸c
nhÞp thë. LiÒu cao, thuèc huû ho¹i trung t©m h« hÊp, lµm gi ¶m ®¸p øng víi CO2, cã thÓ g©y nhÞp
thë Cheyne- Stockes.

Ho, h¾t h¬i, nÊc vµ co th¾t thanh qu¶n lµ nh÷ng dÊu hiÖu cã thÓ gÆp, khi dïng barbiturat g©y mª.
C¸c barbiturat lµm gi¶m sö dông oxy ë n·o trong lóc g©y mª (do øc chÕ ho¹t ®éng cña neuron).

2.3.3. Trªn hÖ thèng tuÇn hoµn

Víi liÒu g©y ngñ barbiturat Ýt ¶nh hëng ®Õn tuÇn hoµn. LiÒu g©y mª, thuèc lµm gi¶m lu lîng
tim vµ h¹ huyÕt ¸p. Barbiturat øc chÕ tim ë liÒu ®éc.

2.4. §éc tÝnh

Trong bµi nµy chóng t«i chØ ®Ò cËp ®Õn ®éc tÝnh cña phenobarbital, mét b arbiturat cßn ®îc dïng
nhiÒu trªn l©m sµng.

2.4.1. T¸c dông kh«ng mong muèn

Khi dïng phenobarbital, tØ lÖ ngêi gÆp c¸c ph¶n øng cã h¹i chiÕm kho¶ng 1%.

- Toµn th©n: buån ngñ

- M¸u: cã hång cÇu khæng lå trong m¸u ngo¹i vi.

- ThÇn kinh: rung giËt nh·n cÇu,  mÊt ®iÒu hßa ®éng t¸c, bÞ kÝch thÝch, lo sî, ló lÉn (hay gÆp ë
ngêi bÖnh cao tuæi).

- Da: næi mÈn do dÞ øng (hay gÆp ë ngêi bÖnh trÎ tuæi). HiÕm gÆp héi chøng ®au khíp, rèi lo¹n
chuyÓn hãa porphyrin do phenobarbital.

2.4.2. Ngé ®éc cÊp

Ngé ®éc cÊp phenobarbital phÇn lín do ngêi bÖnh uèng thuèc víi môc ®Ých tù tö. Víi liÒu gÊp
5- 10 lÇn liÒu ngñ, thuèc cã thÓ g©y nguy hiÓm ®Õn tÝnh m¹ng. Tö vong thêng x¶y ra khi nång
®é phenobarbital trong m¸u cao h¬n 80 microgam / ml.

2.4.2.1. TriÖu chøng nhiÔm ®éc

- Ngêi bÖnh buån ngñ, mÊt dÇn ph¶n x¹. NÕu ngé ®éc nÆng cã thÓ mÊt hÕt ph¶n x¹ g©n x¬ng,
kÓ c¶ ph¶n x¹ gi¸c m¹c.

- §ång tö gi·n, nhng vÉn cßn ph¶n x¹ víi ¸nh s¸ng (chØ mÊt nÕu ngêi bÖnh ng¹t thë do tôt lìi
hoÆc suy h« hÊp).

- Gi·n m¹ch da vµ cã thÓ h¹ t h©n nhiÖt (v× thuèc lµm gi¶m chuyÓn hãa chung nªn g©y gi¶m sinh
nhiÖt).

- Rèi lo¹n h« hÊp, nhÞp thë chËm vµ n«ng, gi¶m lu lîng h« hÊp, gi¶m th«ng khÝ phÕ nang.

- Rèi lo¹n tuÇn hoµn: gi¶m huyÕt ¸p, trôy tim m¹ch. Cuèi cïng, ngêi bÖnh bÞ h«n mª vµ chÕt do
liÖt h« hÊp, phï n·o, suy thËn cÊp.

2.4.2.2. Xö trÝ

Xö trÝ cÊp cøu phô thuéc vµo møc ®é nÆng khi bÖnh nh©n vµo viÖn: lo¹i bá chÊt ®éc tríc hay håi
søc tríc.
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- §¶m b¶o th«ng khÝ: ®Æt èng néi khÝ qu¶n, hót ®êm, h« hÊp nh©n t¹o, më khÝ qu¶n nÕu cã phï
thiÖt hÇu, thanh m«n.

- H¹n chÕ ngé ®éc:

. Röa d¹ dµy b»ng dung dÞch NaCl 0,9% hoÆc KMnO 4 0,1%, ngay c¶ khi ®· ngé ®éc tõ l©u v× khi
ngé ®éc barbiturat, nhu ®éng d¹ dµy bÞ gi¶m nªn thuèc ë l¹i l©u trong d¹ dµy.

LÊy dÞch röa d¹ dµy ë lÇn ®Çu ®Ó xÐt nghiÖm ®éc c hÊt.

. Uèng than ho¹t ®Ó t¨ng ®µo th¶i thuèc vµ rót ng¾n thêi gian h«n mª hoÆc thuèc tÈy sorbitol 1 - 2
g/kg.

- T¨ng ®µo th¶i:

. G©y bµi niÖu cìng bøc: truyÒn dung dÞch mÆn ®¼ng tr¬ng hoÆc dung dÞch glucose 5% (4 - 6
lÝt/ ngµy)

Dïng thuèc lîi niÖu thÈm thÊu (truyÒn tÜnh m¹ch chËm dung dÞch manitol 100 g/ lÝt) ®Ó t¨ng th¶i
barbiturat.

. Base ho¸ huyÕt t¬ng: truyÒn tÜnh m¹ch dung dÞch base natribicarbonat 0,14% (0,5 - 1 lÝt)

. Läc ngoµi thËn: lµ biÖn ph¸p th¶i trõ chÊt ®éc rÊt cã hiÖu qu¶ nhng kh«ng ph¶i ë t uyÕn nµo
còng cã thÓ lµm ®îc, gi¸ thµnh cao.

. Khi bÖnh nh©n ngé ®éc nÆng, nång ®é barbiturat trong m¸u cao nªn ch¹y thËn nh©n t¹o (ph¶i
®¶m b¶o huyÕt ¸p b»ng truyÒn dÞch, dopamin hay noradrenalin).

. ë nh÷ng bÖnh nh©n cã tôt huyÕt ¸p, suy vµnh hoÆc suy t im, läc mµng bông sÏ cã hiÖu qu¶ h¬n
thËn nh©n t¹o.

- §¶m b¶o tuÇn hoµn.

. Håi phôc níc ®iÖn gi¶i, th¨ng b»ng acid base.

. NÕu trôy m¹ch: chèng sèc, truyÒn noradrenalin, plasma, m¸u.

- Chèng béi nhiÔm, chó ý tíi c«ng t¸c hé lý vµ ch¨m sãc ®Æc biÖt trong t rêng hîp  bÖnh nh©n bÞ
h«n mª.

2.4.3. Ngé ®éc m¹n tÝnh

Ngé ®éc m¹n tÝnh barbiturat thêng gÆp ë c¸c bÖnh nh©n l¹m dông thuèc dÉn ®Õn nghiÖn thuèc.
BiÓu hiÖn cña ngé ®éc gåm c¸c triÖu chøng: co giËt, ho¶ng lo¹n tinh thÇn, mª s¶ng...

2.5. T¬ng t¸c thuèc

- Barbiturat g©y c¶m øng m¹nh microsom gan, do ®ã sÏ lµm gi¶m t¸c dông cña nh÷ng thuèc ®îc
chuyÓn hãa qua microsom gan khi dïng phèi hîp, vÝ dô nh dïng phenobarbital cïng víi
sulfamid chèng ®¸i th¸o ®êng, thuèc chèng thô thai, estrogen, griseofulvin, cort ison, corticoid
tæng hîp, diphenylhydantoin, dÉn xuÊt cumarin, aminazin, diazepam, doxycyclin, lidocain,
vitamin D, digitalin...

- Cã mét sè thuèc cã thÓ lµm thay ®æi t¸c dông cña barbiturat nh rîu ethylic, reserpin,
aminazin, haloperidol, thuèc chèng ®¸ i th¸o ®êng, thuèc øc chÕ microsom gan (cimetidin,
cloramphenicol...) lµm t¨ng giÊc ngñ barbiturat.
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3. DÉn xuÊt benzodiazepin
§îc tæng hîp tõ 1956, ngµy nay ®îc dïng nhiÒu h¬n barbiturat v× Ýt ®éc, Ýt t¬ng t¸c víi thuèc
kh¸c. Benzodiazepin cã t¸c dông an thÇn, gi¶i lo, lµm dÔ ngñ, gi·n c¬ vµ chèng co giËt. Thêng
dïng ®Ó ch÷a mÊt ngñ hoÆc khã ®i vµo giÊc ngñ do u t lo l¾ng (xem bµi"Thuèc b×nh thÇn").

4. Rîu
4.1. Rîu ethylic (ethanol)

4.1.1. T¸c dông

- ThÇn kinh trung ¬ng: rîu øc chÕ thÇn kinh trun g ¬ng. T¸c dông cña rîu trªn thÇn kinh
trung ¬ng phô thuéc vµo nång ®é rîu trong m¸u: ë nång ®é thÊp rîu cã t¸c dông an thÇn, lµm
gi¶m lo ©u, ë nång ®é cao h¬n rîu g©y rèi lo¹n t©m thÇn, mÊt ®iÒu hßa, kh«ng tù chñ ®îc hµnh
®éng vµ cã thÓ bÞ h«n mª, øc chÕ h« hÊp, nguy hiÓm ®Õn tÝnh m¹ng khi nång ®é rîu trong m¸u
qu¸ cao.

C¬ chÕ t¸c dông: Tríc ®©y ngêi ta cho r»ng t¸c dông øc chÕ thÇn kinh trung ¬ng lµ do rîu
lµm tan r· líp lipid cña mµng, nªn ¶nh hëng ®Õn ho¹t ®éng cña c¸c kªnh ion vµ c¸c prote in t¸c
®éng trªn c¸c kªnh.

Nh÷ng nghiªn cøu gÇn ®©y cho thÊy rîu lµm t¨ng kh¶ n¨ng g¾n cña GABA trªn receptor
GABAA. Rîu cßn t¸c ®éng trªn receptor NMDA glutamat (N - methyl- D- aspartat), øc chÕ kh¶
n¨ng më kªnh Ca++ cña glutamat.

- T¹i chç: khi b«i ngoµi da rîu cã t¸c dông s¸t khuÈn, tèt nhÊt lµ rîu 70 0. Rîu 900 lµm ®«ng
protein ë da, lµm hÑp c¸c lç tiÕt må h«i, do ®ã rîu kh«ng thÊm s©u vµo trong da ®îc.

- Tim m¹ch: rîu nhÑ Ýt ¶nh hëng ®Õn tim m¹ch. Dïng rîu m¹nh trong thêi gian dµi cã thÓ g©y
gi·n c¬ tim, ph× ®¹i t©m thÊt vµ x¬ hãa.

- Tiªu hãa: rîu nhÑ (díi 10 0) lµm t¨ng tiÕt dÞch vÞ, dÞch vÞ cã nhiÒu acid vµ Ýt pepsin, t¨ng nhu
®éng ruét, t¨ng kh¶ n¨ng hÊp thu thøc ¨n ë niªm m¹c ruét. V× vËy, dïng rîu nhÑ cã ®iÒu ®é sÏ
lµm t¨ng thÓ träng.

Ngîc l¹i, rîu 200 øc chÕ sù bµi tiÕt dÞch vÞ. Rîu m¹nh (40 0) g©y viªm niªm m¹c d¹ dµy (do
¶nh hëng tíi líp chÊt nhµy ë d¹ dµy), n«n, co th¾t vïng h¹ vÞ, lµm gi¶m sù hÊp thu cña mét sè
thuèc qua ruét.

- C¬ tr¬n: do øc chÕ trung t©m vËn m¹ch nªn rîu g©y g i·n m¹ch. T¸c dông gi·n m¹ch cña rîu
cßn do kh¶ n¨ng  lµm gi·n c¬ tr¬n cña acetaldehyd (chÊt chuyÓn hãa cña rîu). Do ®ã, ngêi ngé
®éc rîu dÔ bÞ h¹ th©n nhiÖt vµ khi gÆp l¹nh dÔ bÞ chÕt cãng.

Rîu cßn lµm gi·n c¬ tö cung.

4.1.2. Dîc ®éng häc

Rîu hÊp thu nhanh qua ®êng tiªu hãa. Sau khi uèng 30 phót, rîu ®¹t nång ®é tèi ®a trong
m¸u. Thøc ¨n lµm gi¶m hÊp thu rîu.

Sau khi hÊp thu, rîu ®îc ph©n phèi nhanh vµo c¸c tæ chøc vµ dÞch cña c¬ thÓ (qua ®îc rau
thai). Nång ®é rîu trong tæ chøc t¬ng ®¬ng v íi nång ®é trong m¸u.

Trªn 90% rîu ®îc oxy hãa ë gan, phÇn cßn l¹i ®îc th¶i trõ nguyªn vÑn qua phæi vµ thËn. Cã 2
con ®êng ®Ó chuyÓn hãa rîu thµnh acetaldehyd.
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- ChuyÓn hãa qua alcool dehydrogenase (ADH): (lµ con ®êng chÝnh). ADH lµ mét enzym chøa
kÏm, cã nhiÒu ë gan. Ngêi ta cßn t×m thÊy ADH ë n·o vµ d¹ dµy. ADH chuyÓn rîu thµnh
acetaldehyd víi sù tham gia cña NAD + (nicotinamid adenin dinucleotid).

- ChuyÓn hãa qua hÖ microsomal ethanol oxidizing system (MEOS) khi nång ®é rîu trong m¸u
trªn 100 mg/ dL (22 mmol/ L), rîu ®îc chuyÓn hãa qua hÖ MEOS. ë nh÷ng ngêi nghiÖn
rîu, ho¹t tÝnh cña c¸c enzym t¨ng lªn, lµm t¨ng chuyÓn hãa cña chÝnh rîu vµ mét sè thuèc
®îc chuyÓn hãa qua hÖ nµy nh phenobarbital, meprobamat, carbamazepin,
diphenylhydantoin...

4.1.3. øng dông cña rîu

- Ngoµi da: dïng ®Ó s¸t khuÈn

- Gi¶m ®au: cã thÓ tiªm rîu vµo d©y thÇn kinh bÞ viªm ®Ó gi¶m ®au.

4.1.4. Ngé ®éc m¹n

ë nh÷ng ngêi dïng rîu l©u dµi, mét sè c¬ quan nh gan, thÇn kinh, d¹ dµy, tim m¹ch... sÏ bÞ
tæn th¬ng.

- Gan dÔ bÞ viªm, nhiÔm mì gan, x¬ gan. Phô n÷ dÔ nh¹y c¶m víi ®éc tÝnh cña rîu h¬n nam
giíi.

- Rîu lµm t¨ng sù bµi tiÕt dÞch vÞ, dÞch tôy, ¶nh hëng tíi líp chÊt nhµy ë niªm m¹c dÉn tíi
viªm d¹ dµy.

Ngêi nghiÖn rîu hay bÞ tiªu ch¶y (rîu g©y th¬ng tæn rué t non), ch¸n ¨n, gÇy yÕu vµ thiÕu
m¸u.

- Viªm d©y thÇn kinh, rèi lo¹n t©m thÇn, co giËt, gi¶m kh¶ n¨ng lµm viÖc trÝ ãc, mª s¶ng... thêng
gÆp ë ngêi nghiÖn rîu nÆng.

- Uèng rîu m¹nh vµ kÐo dµi, c¬ tim dÔ bÞ tæn th¬ng vµ x¬ hãa. 5% ngêi nghiÖn rîu bÞ t¨ng
huyÕt ¸p.

- Rîu cã ¶nh hëng tíi hÖ thèng miÔn dÞch (thay ®æi sù hãa øng ®éng b¹ch cÇu, sè lîng tÕ bµo
limpho T, ho¹t tÝnh cña NK (natural  killer cell) do ®ã ngêi nghiÖn rîu dÔ m¾c c¸c bÖnh nhiÔm
khuÈn nh viªm phæi, lao...

Kh¶ n¨ng bÞ ung th miÖng, thùc qu¶n, thanh qu¶n vµ gan ë ngêi nghiÖn rîu thêng cao h¬n
ngêi b×nh thêng.

4.1.5. §iÒu trÞ ngé ®éc

4.1.5.1. Ngé ®éc cÊp

- Röa d¹ dµy nÕu bÖnh nh©n míi bÞ ngé ®éc

- §¶m b¶o th«ng khÝ ®Ó tr¸nh suy h« hÊp

- Gi¶i quyÕt t×nh tr¹ng h¹ ®êng m¸u, t¨n g ceton m¸u b»ng truyÒn glucose.

- BÖnh nh©n n«n nhiÒu, cã thÓ dïng thªm kali (nÕu chøc phËn thËn b×nh thêng)

- Vitamin B1 vµ mét sè vitamin kh¸c nh acid folic, vitamin B 6 cã thÓ lµm gi¶m bít c¸c th¬ng
tæn thÇn kinh do rîu g©y ra.



Dîc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

4.1.5.2. Ngé ®éc m¹n tÝnh

Dïng disulfiram ®Ó ch÷a nghiÖn rîu

Disulfiram (tetraethylthiuram) øc chÕ aldehyd dehydrogenase, lµm t¨ng nång ®é acetaldehyd
(gÊp 5 ®Õn 10 lÇn) nªn g©y ®éc.

Sau khi uèng, kho¶ng 80% disulfiram ®îc hÊp thu nhanh qua ®êng tiªu hãa nhng nång ®é
thuèc trong m¸u thÊp v× disulfiram bÞ chuyÓn hãa thµnh diethyldithiocarbamate (chÊt chuyÓn hãa
cßn t¸c dông).

LiÒu thêng dïng: 250 mg/ ngµy (tèi ®a 500 mg/ ngµy) trong 1 - 2 tuÇn, sau ®ã chuyÓn sang liÒu
duy tr× 125 mg/ ngµy (tuú thuéc vµo møc ®é nh¹y c¶m cña b Önh nh©n).

Sau khi dïng disulfiram 1 giê, ngêi nghiÖn uèng rîu sÏ bÞ ®á bõng mÆt, nhøc ®Çu d÷ déi, buån
n«n, n«n, v· må h«i, tôt huyÕt ¸p vµ bèi rèi. C¸c dÊu hiÖu nµy cã thÓ kÐo dµi tõ 30 phót ®Õn vµi
giê, sau ®ã bÖnh nh©n ngñ thiÕp ®i.

Mét sè thuèc nh metronidazol, cephalosporin, sulfamid chèng ®¸i th¸o ®êng, khi phèi hîp víi
rîu ethylic còng g©y nh÷ng ph¶n øng nh ë disulfiram.

C¸c nghiªn cøu gÇn ®©y cho thÊy cã thÓ phèi hîp Naltrexon (chÊt ®èi kh¸ng trªn receptor opioid)
víi disulfiram ®Ó ch÷a nghiÖn rîu. Sù phèi hîp nµy sÏ lµm gi¶m ®îc ®éc tÝnh cña thuèc ®èi víi
gan. Naltrexon ®îc dïng 50 mg/ lÇn/ ngµy.

4.1.6. T¬ng t¸c thuèc

- C¸c thuèc an thÇn, thuèc ngñ, chèng co giËt, thuèc øc chÕ t©m thÇn, thuèc gi¶m ®au lo¹i opioid
lµm t¨ng t¸c dông cña rîu trªn thÇn kinh trung ¬ng.

- Rîu lµm t¨ng t¸c dông phô trªn ®êng tiªu hãa nh viªm, loÐt, ch¶y m¸u cña c¸c thuèc chèng
viªm phi steroid (aspirin...), uèng rîu cïng víi paracetamol lµm t¨ng nguy c¬ viªm gan.

- Khi uèng kÐo dµi, rîu g©y c¶m øng mét sè enzym chuyÓn hãa thuèc ë microsom gan, lµm t¨ng
chuyÓn hãa vµ gi¶m hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ cña mét sè thuèc: sulfamid h¹ ®êng huyÕt, thuèc chèng
®«ng m¸u lo¹i cumarin, meprobamat, diphenylhydantoin, carbamazepin...

- Do t¸c dông gi·n m¹ch ngo¹i vi cña rîu, nÕu  uèng ®ång thêi víi c¸c thuèc chèng t¨ng huyÕt
¸p, cã thÓ cã nguy c¬ g©y tôt huyÕt ¸p ®ét ngét qu¸ møc cÇn thiÕt.

- C¸c thuèc h¹ ®êng huyÕt nhãm biguanid cã thÓ g©y t¨ng acid lactic m¸u nÕu uèng nhiÒu rîu
trong thêi gian ®iÒu trÞ.

4.2. Methanol (rîu methylic)

Lo¹i rîu nµy dïng trong c«ng nghiÖp, kh«ng dïng trong y tÕ v× ®éc. Trong c¬ thÓ, díi sù xóc
t¸c cña alcool dehydrogenase, methanol ®îc oxy hãa thµnh formaldehyd rÊt ®éc (g©y ®au ®Çu,
buån n«n, n«n, da l¹nh, hemoglobin niÖu vµ cã thÓ dÉn ®Õn mï nÕ u kh«ng ®îc ®iÒu trÞ kÞp thêi).

    Alcool -

CH3OH        H2CO         HCOO-          CO2+ H2O

methanol        dehydrogenase formaldehyd         format

4.3. Ethylen glycol (CH 2OHCH2OH)
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§îc sö dông nhiÒu trong c«ng nghiÖp, trong m¸y ®iÒu khÝ cña xe « t«... Kh«ng dïng trong y tÕ.
Khi ngé ®éc, ethylenglycol cã thÓ g©y acid chuyÓn hãa vµ suy thËn (do l¾ng ®äng c¸c tinh thÓ
oxalat ë èng thËn).

C©u hái tù lîng gi¸
1. Ph©n tÝch cÊu tróc hãa häc vµ c¸c ®Æc tÝnh lý hãa cña c¸c barbiturat.

2. Ph©n tÝch mèi liªn quan gi÷a cÊu tróc hãa häc vµ t¸c dông dîc lý cña barbiturat.

3. Tr×nh bµy c¸c t¸c dông dîc lý cña thuèc ngñ  barbiturat.

4. Tr×nh bµy c¸c t¸c dông kh«ng mong muèn cña phenobarbital.

5. Tr×nh bµy triÖu chøng ngé ®éc cÊp vµ c¸ch xö trÝ ngé ®éc phenobarbital.

6. Tr×nh bµy c¸c t¸c dông dîc lý cña rîu ethylic.

7. Tr×nh bµy triÖu chøng ngé ®éc vµ c¸ch xö trÝ ngé ®éc rîu ethylic.

8. Tr×nh bµy c¸c t¬ng t¸c cña rîu ethylic víi c¸c thuèc kh¸c.


