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L I NÓI Ờ Đ UẦ
Th c hành kê đ n t t, th c hành d c t t và th c hành chăm sóc ng i b nh t t là cácự ơ ố ự ượ ố ự ườ ệ ố  
khâu nh m đ m b o s  d ng thu c h p lý, an toàn cho ng i b nh. Khi đi u tr  choằ ả ả ử ụ ố ợ ườ ệ ề ị  
ng i m c đ ng th i nhi u b nh thì không th  tránh đ c ph i dùng đ ng th i nhi uườ ắ ồ ờ ề ệ ể ượ ả ồ ờ ề  
thu c. Nh ng s  d ng đ ng th i nhi u thu c cùng lúc có th  gây ra m t tr ng thái b nhố ư ử ụ ồ ờ ề ố ể ộ ạ ệ  
lý do t ng tác thu c - thu c. M t khác c n th n tr ng khi s  d ng thu c trên m t sươ ố ố ặ ầ ậ ọ ử ụ ố ộ ố 
b nh nhân đ c bi t nh  suy gan, suy th n, suy m ch vành, ng i cao tu i, ph  n  cóệ ặ ệ ư ậ ạ ườ ổ ụ ữ  
thai và cho con bú... Làm th  nào đ  v a đ t đ c hi u qu  đi u tr , nh ng tránh đ cế ể ừ ạ ượ ệ ả ề ị ư ượ  
t ng tác b t l i đ  đ m b o an toàn cho ng i b nh, có nghĩa là đ m b o s  d ngươ ấ ợ ể ả ả ườ ệ ả ả ử ụ  
thu c h p lý, an toàn. Yêu c u này đòi h i các nhà chuyên môn v  y t  c n th n tr ngố ợ ầ ỏ ề ế ầ ậ ọ  
trong t t c  các khâu s  d ng thu c cho ng i b nh: Tr c h t bác sĩ kê đ n ph i đ mấ ả ử ụ ố ườ ệ ướ ế ơ ả ả  
b o đ n không có các nguy c  đã bi t; ti p theo là d c sĩ có trách nhi m phát hi n cácả ơ ơ ế ế ượ ệ ệ  
t ng tác thu c nguy hi m khi đ c đ n thu c; cu i cùng là đi u d ng ph i nh n bi tươ ố ể ọ ơ ố ố ề ưỡ ả ậ ế  
nh ng d u hi u lâm sàng c a m t hay nhi u tác d ng nguy h i khi ng i b nh dùngữ ấ ệ ủ ộ ề ụ ạ ườ ệ  
thu c và đ m b o đ a thu c vào d ch tiêm truy n, pha nhi u thu c trong cùng m t b mố ả ả ư ố ị ề ề ố ộ ơ  
tiêm nh ng ho t ch t t ng h p v  ph ng di n lý hoá. Nh  v y bác sĩ, d c sĩ và đi uữ ạ ấ ươ ợ ề ươ ệ ư ậ ượ ề  
d ng đ u c n có thông tin v  t ng tác thu c và chú ý khi ch  đ nh. Bác sĩ, d c sĩ vàưỡ ề ầ ề ươ ố ỉ ị ượ  
đi u d ng không ph i lúc nào cũng có th  nh  h t đ c t t c  m i thông tin v  t ngề ưỡ ả ể ớ ế ượ ấ ả ọ ề ươ  
tác thu c và các chú ý khi ch  đ nh. Do đó c n có m t cu n sách đ  tra c u, giúp tránhố ỉ ị ầ ộ ố ể ứ  
nh ng sai sót do thi u th n tr ng ít nhi u có th  gây ra nguy hi m, ho c giúp ta ki m traữ ế ậ ọ ề ể ể ặ ể  
l i khi có nghi ng  trong đi u tr . ạ ờ ề ị

T ng tác thu c và chú ý khi ch  đ nhươ ố ỉ ị  là cu n sách giúp bác sĩ th c hành kê đ nố ự ơ  
t t, d c sĩ th c hành d c t t và đi u d ng th c hành dùng thu c đúng cách, theo dõiố ượ ự ượ ố ề ưỡ ự ố  
phát hi n bi u hi n b t th ng c a ng i b nh khi dùng thu c. Đ c bi t  trong nh ngệ ể ệ ấ ườ ủ ườ ệ ố ặ ệ ữ  
tr ng h p b t bu c c n k t h p thu c cho ng i b nh thì bác sĩ có th  tiên đoán vàườ ợ ắ ộ ầ ế ợ ố ườ ệ ể  
chu n b  x  trí khi có t ng tác b t l i x y ra. Khi nghiên c u v  ẩ ị ử ươ ấ ợ ả ứ ề T ng tác thu c và chúươ ố  
ý khi ch  đ nhỉ ị  bác sĩ, d c sĩ và đi u d ng có th  đánh giá đ c nguy c  đ i v i ng iượ ề ưỡ ể ượ ơ ố ớ ườ  
b nh  t ng tr ng h p c  th , nh m th c hi n s  d ng thu c h p lý, an toàn cho ng iệ ở ừ ườ ợ ụ ể ằ ự ệ ử ụ ố ợ ườ  
b nh.ệ

Vì khuôn kh  c a cu n sách (v  th i đi m và tài li u tham kh o khi biên so n có h n)ổ ủ ố ề ờ ể ệ ả ạ ạ  
nên nh ng thu c không có trong sách ho c ph n m m này không có nghĩa là không cóữ ố ặ ầ ề  
chú ý khi ch  đ nh và không có t ng tác thu c. T ng tác thu c trong cu n sách này chỉ ị ươ ố ươ ố ố ỉ 
đ  c p đ n t ng tác thu c - thu c, không đ  c p đ n t ng tác thu c - th c ăn ho cề ậ ế ươ ố ố ề ậ ế ươ ố ứ ặ  
các lo i t ng tác khác.ạ ươ

T ng tác thu c và chú ý khi ch  đ nhươ ố ỉ ị  là cu n sách đ  tra c u nhanh, thu n l iố ể ứ ậ ợ  
trong th c hành, đ ng th i là c  s  d  li u cho ph m m m kèm theo, do đó v  c u trúcự ồ ờ ơ ở ữ ệ ầ ề ề ấ  
cu n sách có m t s  đ c đi m khác so v i m t cu n sách thông th ng (m i t ng tácố ộ ố ặ ể ớ ộ ố ườ ỗ ươ  
thu c đ c trình bày hai l n, m i l n  m t h  t ng tác v i nhau). ố ượ ầ ỗ ầ ở ộ ọ ươ ớ

Ph n m m dùng trên h  đi u hành Windows cho phép tìm và phát hi n nh ngầ ề ệ ề ệ ữ  
t ng tác thu c và chú ý khi ch  đ nh c a t t c  các thu c ghi trong sách, không phươ ố ỉ ị ủ ấ ả ố ụ 
thu c vào phân lo i thu c tra c u n m trong bao nhiêu h , trong khi cu n sách in ch  choộ ạ ố ứ ằ ọ ố ỉ  
phép tìm hi u các thu c có trong hai h  c a cu n sách. ể ố ọ ủ ố
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M c dù đ c t  ch c biên so n công phu và th m đ nh ch t ch , nh ng do biên so nặ ượ ổ ứ ạ ẩ ị ặ ẽ ư ạ  
l n đ u, ch c ch n cu n ầ ầ ắ ắ ố T ng tác thu c và chú ý khi ch  đ nhươ ố ỉ ị  không tránh kh i thi uỏ ế  
sót. Ban biên so n xin chân thành cám n s  đóng góp quý báu c a các chuyên gia y,ạ ơ ự ủ  
d c trong quá trình biên so n và s  góp ý c a các b n đ ng nghi p trong quá trình sượ ạ ự ủ ạ ồ ệ ử 
d ng đ  cu n sách đ c hoàn thi n h n trong nh ng l n tái b n sau.ụ ể ố ượ ệ ơ ữ ầ ả

Hà N i, tháng 7 năm 2006ộ

Ban biên so nạ
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H NG D N S  D NG SÁCH VÀ PH N M MƯỚ Ẫ Ử Ụ Ầ Ề

Tr c khi s  d ng sách c n đ c k  ph n m  đ u, h ng d n s  d ng vàướ ử ụ ầ ọ ỹ ầ ở ầ ướ ẫ ử ụ  
khái ni m v  t ng tác thu c đ  n m ch c thông tin nh m s  d ng t t nh tệ ề ươ ố ể ắ ắ ằ ử ụ ố ấ  
cu n sáchố

I. TRA C U THÔNG TINỨ

1. Tra sách tìm thông tin 

Khi bi t thu c thu c nhóm nào xin s  d ng ế ố ộ ử ụ M c l c tra c u nhóm thu cụ ụ ứ ố  đ  tìm sể ố 
trang c a h  thu c. N u không nh  thu c thu c nhóm nào ch  bi t tên thu c ho c tênủ ọ ố ế ớ ố ộ ỉ ế ố ặ  
bi t d c xin s  d ng ệ ượ ử ụ M c l c tra c u thu c và bi t d cụ ụ ứ ố ệ ượ  đ  tìm s  trang c a thu c.ể ố ủ ố  
Tìm đ n trang đã bi t, tìm thu c trong m c ế ế ố ụ Các thu c trong nhómố , tìm ti p m c ế ụ Chú ý 
khi ch  đ nhỉ ị  đ  có thông tin v  thu c này. Mu n tìm t ng tác c a hai thu c khi bi tể ề ố ố ươ ủ ố ế  
thu c th  1 (ho c th  2) thu c nhóm nào xin s  d ng M c l c tra c u nhóm thu c vàố ứ ặ ứ ộ ử ụ ụ ụ ứ ố  
tìm thu c trong m c Các thu c trong nhóm và m c T ng tác thu c tìm thu c th  2ố ụ ố ụ ươ ố ố ứ  
(dùng cùng lúc v i thu c th  1) đ  tìm t ng tác gi a thu c th  1 và thu c th  2 ớ ố ứ ể ươ ữ ố ứ ố ứ

Ví  dụ:  Tìm chú ý  khi  s  d ng c a acyclovir  và t ng tác  gi a acyclovir  v iử ụ ủ ươ ữ ớ  
theophylin. 

Tr c tiên s  d ng M c l c tra c u nhóm thu c (ho c M c l c thu c và bi t d c)ướ ử ụ ụ ụ ứ ố ặ ụ ụ ố ệ ượ  
tìm s  trang có nhóm thu c (ho c tên thu c acyclovir), ti p theo tra m c Chú ý khi chố ố ặ ố ế ụ ỉ 
đ nh đ  tìm thông tin v  ph n này. Tìm trong m c T ng tác thu c ta th y dòng d i cóị ể ề ầ ụ ươ ố ấ ướ  
ch  in đ m đ u dòng T ng tác c n th n tr ngữ ậ ầ ươ ầ ậ ọ  : m c đ  2, có nghĩa là các thu c vi tứ ộ ố ế  
đ u dòng đ m phía d i (có thu c theophylin) s  có t ng tác c n th n tr ngầ ậ ướ ố ẽ ươ ầ ậ ọ  (m c đ  2)ứ ộ  
v i acyclovir, thông tin này cho ta bi t acyclovir t ng tác v i theophylin  m c đ  2 vàớ ế ươ ớ ở ứ ộ  
c n th n tr ng khi dùng k t h p hai thu c này.ầ ậ ọ ế ợ ố

2. Tra trên ph n m m tìm thông tinầ ề

Ph n m m cho phép c p nh t thông tin nhanh h n sách và tra c u g n nh  t cầ ề ậ ậ ơ ứ ầ ư ứ  
thì. Th  t  tìm ki m nh  sauứ ự ế ư :

Tr c h tướ ế  c n nh n chu t vào ph n tên g c hay tên bi t d c (tuỳ theo thu cầ ấ ộ ầ ố ệ ượ ố  
mang tên g c hay tên bi t d c).ố ệ ượ  Gõ tên thu cố  c n tìm, nh n chu t vào tên thu cầ ấ ộ ố  
t ng ng trong danh m c phía d i. V i m t thu c n u c a s  “Đ n thu c” xu t hi nươ ứ ụ ướ ớ ộ ố ế ử ổ ơ ố ấ ệ  
m t ch m vàng  bên trái tên thu c ch ng t  có ch ng ch  đ nh. ộ ấ ở ố ứ ỏ ố ỉ ị Đánh d uấ  tên thu cố  đó 
và nh n chu t vào m c Chú ý khi ch  đ nh s  xu t hi n các m c đ  chú ý khi ch  đ nh.ấ ộ ụ ỉ ị ẽ ấ ệ ứ ộ ỉ ị  
Gõ ti p tên thu c khácế ố , nh n chu t vào tên thu c t ng ng trong danh m c phía d i.ấ ộ ố ươ ứ ụ ướ  
N u xu t hi n m t ch m đế ấ ệ ộ ấ ỏ  bên trái c a hai thu c trong ph n Đ n thu c là có t ngở ủ ố ầ ơ ố ươ  
tác thu c. ố Nh n chu tấ ộ  vào m c T ng tác thu c s  xu t hi n ph n phân tích và x  lýụ ươ ố ẽ ấ ệ ầ ử  
t ng tác. ươ N u đ n thu c có nhi u thu c và xu tế ơ ố ề ố ấ  hi nệ  nhi u t ng tácề ươ , đánh d u m iấ ỗ  
t ng tác s  cho k t qu  phân tích và x  lý m i t ng tác phía d i.ươ ẽ ế ả ử ỗ ươ ướ

II. M C Ứ Đ  T NG TÁC VÀ CHÚ Ý KHI CH  Đ NHỘ ƯƠ Ỉ Ị

M c đ  chú ý khi ch  đ nh (g m các th n tr ng và ch ng ch  đ nh khi dùng thu c)ứ ộ ỉ ị ồ ậ ọ ố ỉ ị ố  
và m c đ  t ng tác thu c đ c x p theo 4 m c đ : ứ ộ ươ ố ượ ế ứ ộ

1. M c đ  chú ý khi ch  đ nh: ứ ộ ỉ ị

M c đ  1: C n theo dõi ứ ộ ầ
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M c đ  2: Th n tr ng ứ ộ ậ ọ

M c đ  3: Cân nh c nguy c  / l i íchứ ộ ắ ơ ợ

M c đ  4: Ch ng ch  đ nhứ ộ ố ỉ ị

2. M c đ  t ng tác thu c:ứ ộ ươ ố  

M c đ  1: T ng tác c n theo dõiứ ộ ươ ầ

M c đ  2: T ng tác c n th n tr ng ứ ộ ươ ầ ậ ọ

M c đ  3: Cân nh c nguy c  / l i íchứ ộ ắ ơ ợ

M c đ  4: Ph i h p nguy hi mứ ộ ố ợ ể

M c đ  chú ý khi ch  đ nh và m c đ  t ng tác thu c khác nhau v i các d ng bàoứ ộ ỉ ị ứ ộ ươ ố ớ ạ  
ch  khác nhau (d ng thu c nh  m t khác d ng tiêm tĩnh m ch). Các thu c dùng theoế ạ ố ỏ ắ ạ ạ ố  
đ ng toàn thân có nhi u kh  năng gây t ng tác. Các thu c d i d ng bào ch  dùngườ ề ả ươ ố ướ ạ ế  
t i ch  nguy c  gây t ng tác c n đ c đánh giá theo các y u t  liên quan khi s  d ngạ ỗ ơ ươ ầ ượ ế ố ử ụ  
thu c (tr ng thái sinh lý, b nh lý c a b nh nhân, li u l ng, đ ng dùng thu c).ố ạ ệ ủ ệ ề ượ ườ ố

III. ĐÁNH GIÁ NGUY C  T NG TÁC THU CƠ ƯƠ Ố

Đánh giá và x  lý t ng tác thu c c n xem xét có nguy c  b  r i lo n s  cânử ươ ố ầ ơ ị ố ạ ự  
b ng trong đi u tr  hay không? (ng i  b nh m c các b nh đái  tháo đ ng,  tăngằ ề ị ườ ệ ắ ệ ườ  
cholesterol máu, gút (gout), tăng huy t áp, dùng thu c kháng vitamin K, tim m ch,ế ố ạ  
hen, đ ng kinh... là nh ng ng i b nh khó ki m soát cân b ng đi u tr ). Ng i th yộ ữ ườ ệ ể ằ ề ị ườ ầ  
thu c c n l p l i tr ng thái cân b ng  ng i b nh, c n đ a huy t áp v  giá tr  bìnhố ầ ậ ạ ạ ằ ở ườ ệ ầ ư ế ề ị  
th ng, đ a t  l  prothrombin v  m t giá tr  nào đó, tìm li u thu c thích h p cho m tườ ư ỷ ệ ề ộ ị ề ố ợ ộ  
ng i đ ng kinh... Trong tình hu ng này c n đ c bi t ph i c nh giác khi ph i h pườ ộ ố ầ ặ ệ ả ả ố ợ  
thu c và c n cung c p thông tin cho ng i b nh v  các nguy c  khi t  dùng thu c;ố ầ ấ ườ ệ ề ơ ự ố  
nh ng thay đ i trong ch  đ  ăn u ng khi đi u tr . Nguyên t c đ u tiên ng i th yữ ổ ế ộ ố ề ị ắ ầ ườ ầ  
thu c c n ph i tuân th  là không làm đ o l n tr ng thái cân b ng c a ng i b nh. ố ầ ả ủ ả ộ ạ ằ ủ ườ ệ

M t t ng tác thu c không ph i lúc nào cũng nguy hi m. Đôi khi ch  c n chú ýộ ươ ố ả ể ỉ ầ  
th n tr ng đ c bi t cũng đ  làm gi m nguy c  (theo dõi đi u tr  v  m t sinh h c, dùngậ ọ ặ ệ ủ ả ơ ề ị ề ặ ọ  
li u thích h p, phân b  các l n dùng thu c, h ng d n ng i b nh t  theo dõi khi dùngề ợ ố ầ ố ướ ẫ ườ ệ ự  
thu c, cung c p thông tin cho ng i b nh v  t  dùng thu c...). ố ấ ườ ệ ề ự ố

M t t ng tác thu c không ph i lúc nào cũng nghiêm tr ng. Có th  x  lý đ cộ ươ ố ả ọ ể ử ượ  
t ng tác thu c theo nhi u cách:ươ ố ề

-  Thay thu c khác không có ho c có t ng tác m c đ  th p h n;ố ặ ươ ứ ộ ấ ơ

-  Theo dõi n ng đ  c a m t thu c (trong các thu c) trong huy t t ng.ồ ộ ủ ộ ố ố ế ươ  
Đi u này có th  th c hi n  nh ng c  s  chuyên sâu;ề ể ự ệ ở ữ ơ ở

-  Đi u ch nh li u khi có s  tăng ho c gi m tác d ng c a m t thu c;ề ỉ ề ự ặ ả ụ ủ ộ ố

-  Thay đ i đ ng dùng c a m t thu c này hay thu c khác.ổ ườ ủ ộ ố ố

Ng ng đi u tr  đ t ng t m t trong nh ng thu c dùng đ ng th i có th  xu t hi nừ ề ị ộ ộ ộ ữ ố ồ ờ ể ấ ệ  
tai bi n do quá li u thu c khác (do không còn t ng tác gây gi m n ng đ  thu c trongế ề ố ươ ả ồ ộ ố  
máu c a m t thu c nào đó).ủ ộ ố

N u phát hi n t ng tác thu c không nghiêm tr ng, không có nghĩa là không c nế ệ ươ ố ọ ầ  
c nh giác. Ng i kê đ n cũng nh  ng i c p phát thu c c n ph i qu n lý t ng tácả ườ ơ ư ườ ấ ố ầ ả ả ươ  
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này, đ  phòng các nguy hi m có th  x y ra. Đi u này ch  có th  th c hi n n u tr c đóề ể ể ả ề ỉ ể ự ệ ế ướ  
đã có s  đánh giá v  nguy c , nh  v y s  hi u bi t v  các c  ch  t ng tác thu cự ề ơ ư ậ ự ể ế ề ơ ế ươ ố  
(t ng tác d c l c h c hay d c đ ng h c) là r t quan tr ng.ươ ượ ự ọ ượ ộ ọ ấ ọ
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Ph n m tầ ộ

KHÁI NI M V  TỆ Ề NG TÁC THU CƯƠ Ố

Có th  s  d ng nhi u ph ng pháp không dùng thu c đ  phòng và ch a b nhể ử ụ ề ươ ố ể ữ ệ  
v i m t s  b nh và ch ng, nh ng v i nhi u b nh c n ph i dùng thu c. Trong tr ng tháiớ ộ ố ệ ứ ư ớ ề ệ ầ ả ố ạ  
đa b nh lý, đa tri u ch ng l i càng c n ph i ph i h p nhi u lo i thu c. Khi s  d ngệ ệ ứ ạ ầ ả ố ợ ề ạ ố ử ụ  
đ ng th i nhi u thu c cho ng i b nh nguy c  t ng tác thu c có th  x y ra. ồ ờ ề ố ườ ệ ơ ươ ố ể ả

T ng tác thu c là m t ph n ng gi a m t thu c v i m t tác nhân th  hai (thu c,ươ ố ộ ả ứ ữ ộ ố ớ ộ ứ ố  
th c ph m, hoá ch t khác). Ph n ng đó có th  x y ra khi ti p xúc v i c  th  hay hoànự ẩ ấ ả ứ ể ả ế ớ ơ ể  
toàn  bên ngoài c  th  khi bào ch , b o qu n, th  nghi m hay ch  bi n các thu c. ở ơ ể ế ả ả ử ệ ế ế ố

T  l  các ph n ng có h i (ADR) khi k t h p nhi u lo i thu c s  tăng theo c pỷ ệ ả ứ ạ ế ợ ề ạ ố ẽ ấ  
s  nhân. M t th ng kê d ch t  h c cho th y t  l  ADR là 7%  b nh nhân dùng ph iố ộ ố ị ễ ọ ấ ỷ ệ ở ệ ố  
h p 6-10 lo i thu c, nh ng t  l  này s  là 40% khi dùng ph i h p 16-20 lo i.ợ ạ ố ư ỷ ệ ẽ ố ợ ạ

T ng tác có th  gây h i,  nh  warfarin làm ch y máu  t  khi  ph i h p v iươ ể ạ ư ả ồ ạ ố ợ ớ  
phenylbutazon. B nh nhân dùng thu c ch ng tr m c m c ch  mono amino oxydaseệ ố ố ầ ả ứ ế  
(MAOI) lên c n tăng huy t áp c p tính đe d a tính m ng n u ch  đ  ăn quá nhi uơ ế ấ ọ ạ ế ế ộ ề  
tyramin (ch  ph m t  s a, phomat; h i ch ng phomat (cheese syndrome). Li u th pế ẩ ừ ữ ộ ứ ề ấ  
cimetidin cũng có th  làm tăng n ng đ  theophylin trong huy t t ng t i m c gây ngể ồ ộ ế ươ ớ ứ ộ 
đ c (co gi t). Isoniazid (INH) làm tăng n ng đ  phenytoin trong huy t t ng t i ng ngộ ậ ồ ộ ế ươ ớ ưỡ  
gây đ c.ộ

T ng tác  thu c  có khi  làm gi m hi u  l c  thu c.  U ng các tetracyclin  ho cươ ố ả ệ ự ố ố ặ  
fluoroquinolon cùng thu c kháng acid ho c ch  ph m c a s a s  t o ph c h p và m tố ặ ế ẩ ủ ữ ẽ ạ ứ ợ ấ  
tác d ng kháng khu n.ụ ẩ

T ng tác thu c đôi lúc mang l i l i ích đáng k , nh  ph i h p thu c h  huy t ápươ ố ạ ợ ể ư ố ợ ố ạ ế  
v i thu c l i ti u đ  đi u tr  tăng huy t áp.ớ ố ợ ể ể ề ị ế

T ng tác thu c có th  v a l i v a h i (con dao 2 l i), ví d  k t h p rifampicin v iươ ố ể ừ ợ ừ ạ ưỡ ụ ế ợ ớ  
isoniazid đ  ch ng tr c khu n lao (có l i), nh ng d  gây viêm gan (có h i).ể ố ự ẩ ợ ư ễ ạ

Có khi t ng tác thu c dùng đ  ch  nh ng ph n ng lý, hoá g p khi tr n l nươ ố ể ỉ ữ ả ứ ặ ộ ẫ  
thu c trong dung d ch, gây k t t a, v n đ c, đ i màu, m t tác d ng..., th ng g i làố ị ế ủ ẩ ụ ổ ấ ụ ườ ọ  
t ng k  thu c (incompatibility). T ng tác cũng có th  đ  nêu nh h ng c a thu cươ ỵ ố ươ ể ể ả ưở ủ ố  
làm sai l ch nh ng k t qu  th  nghi m v  hoá sinh, huy t h c.ệ ữ ế ả ử ệ ề ế ọ

Có hai lo i t ng tác thu c: t ng tác thu c v i thu c và t ng tác thu c v i th cạ ươ ố ươ ố ớ ố ươ ố ớ ứ  
ăn và đ  u ng. ồ ố

T ng tác thu c - thu c, bao g m:ươ ố ố ồ

1. T ng tác d c đ ng h c:ươ ượ ộ ọ

Đ i kháng khi h p thu, phân b , chuy n hoá, đào th i thu cố ấ ố ể ả ố

Hi p đ ng khi h p thu, phân b , chuy n hoá, đào th i thu cệ ồ ấ ố ể ả ố

2. T ng tác d c l c h c:ươ ượ ự ọ

T ng tác đ i kháng có c nh tranh, không c nh tranh.ươ ố ạ ạ

T ng tác hi p đ ng:ươ ệ ồ
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+  Hi pệ  đ ng  cùng th  thồ ở ụ ể

+  Hi p đ ng tr c ti p, nh ng khác th  thệ ồ ự ế ư ụ ể

+  Hi p đ ng v t m cệ ồ ượ ứ

T ng tác thu c - th c ăn, bao g m:ươ ố ứ ồ

1. nh h ng c a th c ăn t i đ ng h c, tác d ng và đ c tính c a thu cả ưở ủ ứ ớ ộ ọ ụ ộ ủ ố

2. nh h ng c a th c u ng (n c, s a, cà phê, n c chè, r u ethylic...) t iả ưở ủ ứ ố ướ ữ ướ ượ ớ  
đ ng h c, tác d ng và đ c tính c a thu c.ộ ọ ụ ộ ủ ố

Ngoài ra còn có s  t ng tác c n l u ý: T ng tác thu c – tr ng thái b nh lý.ự ươ ầ ư ươ ố ạ ệ

I. T NG TÁC THU C - THU CƯƠ Ố Ố

1. T ng tác d c đ ng h cươ ượ ộ ọ

Thu c đ c đ a vào c  th  b ng nhi u đ ng. Sau khi đ c h p thu đ  phátố ượ ư ơ ể ằ ề ườ ượ ấ ể  
huy tác d ng d c lý, thu c đ c coi là v t l , c  th  s  tìm m i cách đ  th i tr . Sụ ượ ố ượ ậ ạ ơ ể ẽ ọ ể ả ừ ơ 
đ  sau đây cho th y s  v n chuy n c a thu c trong c  th  t  lúc h p thu đ n khi bồ ấ ự ậ ể ủ ố ơ ể ừ ấ ế ị 
th i tr :ả ừ

Trong quá trình h p thu, phân b , chuy n hóa, tích lũy và đào th i, thu c ph iấ ố ể ả ố ả  
v t qua nhi u màng sinh h c đ  sang v  trí m i. Có ba giai đo n chính:ượ ề ọ ể ị ớ ạ

-   H p thu:  ấ Thu c t  n i  ti p nh n (u ng,  tiêm d i  da,  tiêm b p,  đ t  tr cố ừ ơ ế ậ ố ướ ắ ặ ự  
tràng...) đ c chuy n vào đ i tu n hoàn.ượ ể ạ ầ

-  Phân b : ố Trong máu, thu c k t h p v i protein - huy t t ng; ph n không k tố ế ợ ớ ế ươ ầ ế  
h p s  chuy n vào các mô, r i g n v i th  th  đ c hi u, vào v  trí đích đ  phát huyợ ẽ ể ồ ắ ớ ụ ể ặ ệ ị ể  
ho t tính.ạ
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-  Chuy n hóa và đào th i: ể ả Thu c đ c chuy n hóa, ch t chuy n hóa s  th iố ượ ể ấ ể ẽ ả  
qua th n, qua m t ho c qua các n i khác.ậ ậ ặ ơ

Trong m i giai đo n trên  trong c  th  ng i, các thu c s  g p nhau và t ngỗ ạ ở ơ ể ườ ố ẽ ặ ươ  
tác l n nhau, đ  cho k t qu  lâm sàng, ho c có l i, ho c có h i. Thu c còn g p th cẫ ể ế ả ặ ợ ặ ạ ố ặ ứ  
ăn, đ  u ng, nên còn có t ng tác ồ ố ươ thu c - th c ănố ứ .

1.1. Đ i kháng do nh h ng t i d c đ ng h cố ả ưở ớ ượ ộ ọ

1.1.1. C n tr  h p thu qua ng tiêu hóaả ở ấ ố

Nhôm hydroxyd c n tr  h p thu phosphat, INH, doxycyclinả ở ấ … carbonat làm gi mả  
h p thu s t qua ng tiêu hóa.ấ ắ ố

Thu c ch ng toan d  dày làm tăng pH trong d ch ng tiêu hóa, nên ngăn c n số ố ạ ị ố ả ự 
h p thu c a nh ng thu c là acid y u (phenylbutazon, ketoconazol, aspirin, sulfamid,ấ ủ ữ ố ế  
m t s  barbiturat, coumarin ch ng đông...).ộ ố ố

Thu c kháng cholinergic, thu c c ch  histamin Hố ố ứ ế 2 (nh  cimetidin), thu c c chư ố ứ ế 
b m proton (nh  omeprazol) cũng làm tăng pH d  dày, nên làm gi m hòa tan, gi m h pơ ư ạ ả ả ấ  
thu ketoconazol (u ng). Khi c n, ph i u ng ketoconazol tr c 2 gi .ố ầ ả ố ướ ờ

Thu c kháng sinh di t vi khu n có ích  ru t, ngăn c n t ng h p các vitamin E, K.ố ệ ẩ ở ộ ả ổ ợ  
Thu c nhu n tràng lo i mu i (magnesi sulfat, natri sulfat), cisaprid, metoclopramid làm tăngố ậ ạ ố  
nhu đ ng c a ng tiêu hóa, nên làm gi m h p thu nhi u thu c (vì b  t ng nhanh kh i ru t).ộ ủ ố ả ấ ề ố ị ố ỏ ộ

Thu c ng a thai (u ng) b  liên h p  gan (chuy n hóa pha II; xem  các trangố ừ ố ị ợ ở ể ở  
sau), r i t i ru t, theo chu kỳ ru t - gan, quay tr  l i gan đ  duy trì hi u l c. Dùng khángồ ớ ộ ộ ở ạ ể ệ ự  
sinh ph  r ng có th  làm r i lo n h  vi khu n trong ru t, nh ng vi khu n có ích b  tiêuổ ộ ể ố ạ ệ ẩ ộ ữ ẩ ị  
di t nên không đ  đ  phá d ng liên h p c a thu c ng a thai nh  th ng l , thu cệ ủ ể ạ ợ ủ ố ừ ư ườ ệ ố  
không theo chu kỳ đ  quay tr  l i gan đ c, ph i th i theo phân. H u qu  có th  làể ở ạ ượ ả ả ậ ả ể  
mang thai ngoài ý mu n.ố

V i thu c u ng dài ngày, m i ngày nhi u l n (nh  thu c ch ng đông máu), thìớ ố ố ỗ ề ầ ư ố ố  
nh h ng t i t c đ  h p thu không quan tr ng, vì t ng l ng h p thu không thay đ iả ưở ớ ố ộ ấ ọ ổ ượ ấ ổ  

đáng k . Nh ng v i các thu c dùng li u duy nh t h ng ngày, c n h p thu nhanh (nhể ư ớ ố ề ấ ằ ầ ấ ư 
thu c ng , gi m đau), c n có nhanh n ng đ  cao trong máu, thì t ng tác nào làmố ủ ả ầ ồ ộ ươ  
ch m t c đ  h p thu qua ng tiêu hóa (tác d ng đ i kháng) s  d  làm gi m ho t tínhậ ố ộ ấ ố ụ ố ẽ ễ ả ạ  
c a thu c.ủ ố

B ng 1:ả  M t s  ví d  T ng tác thu c theo đ ng u ngộ ố ụ ươ ố ườ ố

Thu c  t ngố ươ  
tác

Thu c b  nhố ị ả  
h ngưở

H u qu  c a  t ng tác khiậ ả ủ ươ  
u ngố

Metoclopramid Digoxin Gi m h p thu digoxin do b  t ngả ấ ị ố  
nhanh kh i ru tỏ ộ

Cholestyramin

Colestipol

Digoxin, 
thyroxin

Warfarin, 
tetracyclin, acid m t,ậ  
ch  ph m ch a s tế ẩ ứ ắ

-   Gi m  h p  thu  digoxin,ả ấ  
thyroxin, tetracyclin, acid m tậ

-  Warfarin do b  cholestyraminị  
và colestipol h p ph , c n u ng cáchấ ụ ầ ố  
nhau ≥  4 giờ
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Thu c  ch ngố ố  
toan d  dàyạ ; thu c cố ứ  
ch  Hế 2

Ketoconazol Gi m  h p  thu  ketoconazol  doả ấ  
làm tăng pH d  dày và làm gi m tan rãạ ả  
ketoconazol

Thu c  ch ngố ố  
toan d  dàyạ  ch a Alứ 3+, 
Mg2+, Zn2+, Fe2+; s aữ

Kháng  sinh 
nhóm fluoroquinolon 
(nh  ciprofloxacin)ư

T o ph c h p ít h p thu.ạ ứ ợ ấ

U ng cách nhau 2 giố ờ

Thu c  ch ngố ố  
toan d  dàyạ  ch a Alứ 3+, 
Ca2+,  Mg2+,  Bi2+,  Zn2+, 
Fe2+; s aữ

Kháng  sinh 
nhóm tetracyclin

T o  chelat  (ph c  càng  cua)ạ ứ  
v ng  b n,  ít  tan  và  gi m  h p  thuữ ề ả ấ  
tetracyclin

Thu c ch a Alố ứ 3+ Doxycyclin, 
minocyclin

T o chelat gi m h p thuạ ả ấ

Ranitidin Paracetamol Ranitidin làm tăng pH d  dày,ạ  
nên làm gi m h p thu paracetamol ả ấ ở 
ru tộ

Propanthelin Paracetamol Propanthelin  làm  gi m  tháoả  
s ch  d  dày,  làm  gi m  h p  thuạ ạ ả ấ  
paracetamol  

 ru tở ộ

1.1.2. Đ i kháng  khâu chuy n hóaố ở ể

Có thu c vào c  th , r i th i nguyên v n, không qua chuy n hóa (nh  bromid,ố ơ ể ồ ả ẹ ể ư  
saccharin, lithi, m t s  kháng sinh nhóm aminoglycosid...). Có thu c khi u ng b  trungộ ố ố ố ị  
hòa ngay b i d ch v , nh  natri bicarbonat. Nh ng nhi u thu c sau khi h p thu, ph iở ị ị ư ư ề ố ấ ả  
đ c chuy n hóa, r i m i th i. Nh ng ch t v a đ c chuy n hóa (metabolit) s  có tínhượ ể ồ ớ ả ữ ấ ừ ượ ể ẽ  
phân c c (polarity) cao, ít tan trong lipid h n ch t m , d  tan trong n c h n, nên khóự ơ ấ ẹ ễ ướ ơ  
khu ch tán th  đ ng qua các màng sinh h c trong c  th , do đó d  th i h n. K t quế ụ ộ ọ ơ ể ễ ả ơ ế ả 
thông th ng là sau khi chuy n hóa, thu c s  m t tác d ng, m t đ c tính.ườ ể ố ẽ ấ ụ ấ ộ

Gan gi  vai trò quan tr ng nh t trong chuy n hóa thu c. Nhi u enzym xúc tác choữ ọ ấ ể ố ề  
chuy n hóa thu c n m  màng l i  n i  bào không h t  c a t  bào gan (ể ố ằ ở ướ ộ ạ ủ ế Smooth - 
surfaced Endoplasmic Reticulum; SER).  các h  enzym c a d ch c  th  cũng có m tở ệ ủ ị ơ ể ộ  
s  enzym xúc tác cho chuy n hóa thu c, nh  huy t t ng có esterase giúp th y phânố ể ố ư ế ươ ủ  
ester (procain, cocain, acetylcholin, suxamethonium...).

   Nh ng ph n ng giáng hóaữ ả ứ

Đây là nh ng ph n ng oxy hóa, kh  ho c th y phân (g i chung là ph n ng phaữ ả ứ ử ặ ủ ọ ả ứ  
I).

Ph n ng oxy hóaả ứ

+   Oxy hóa thu c qua s  xúc tác enzym c a l i n i bào không h t c a t  bàoố ự ủ ướ ộ ạ ủ ế  
gan. Thông th ng, các y u t  có ho t tính enzym oxy hóa thu c thu c lo i này g i làườ ế ố ạ ố ộ ạ ọ  
"microsom".

Nh ng lo i ph n ng chính g m: hydroxyl hóa  nhân th m ho c  chu i th ng,ữ ạ ả ứ ồ ở ơ ặ ở ỗ ẳ  
oxy hóa N− m t alkyl, oxy hóa Oấ − m t alkylấ ...
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H  enzym quan tr ng nh t cho chuy n hóa pha I là cytochrom Pệ ọ ấ ể 450 (vi t t t: CYP),ế ắ  
là m t h  l n c a microsom, g m các isoenzym chuy n electron, qua đó xúc tác cho sộ ọ ớ ủ ồ ể ự 
oxy hóa c a r t nhi u thu c. Nh ng electron này do enzym NADPH – cytochrom Pủ ấ ề ố ữ 450 - 
reductase v n chuy n t  NADPH đ a t i cytochrom Pậ ể ừ ư ớ 450. Các enzym cytochrom P450 

đ c s p x p vào 14 h  gen c a đ ng v t có vú và 17 d i l p (sub-families), đ cượ ắ ế ọ ủ ộ ậ ướ ớ ượ  
vi t theo quy c sau:ế ướ

Ví d : CYPụ 3A4, trong đó CYP = cytochrom P450; còn 3 là h ; A = d i l p; 4 = genọ ướ ớ  
đ c hi u.ặ ệ

V i đ ng v t có vú và ng i, các enzym quan tr ng nh t cho chuy n hóa thu c làớ ộ ậ ườ ọ ấ ể ố  
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4.

Tính đ c hi u c a các CYP này r t quan tr ng đ  c t nghĩa v  t ng tác  khâuặ ệ ủ ấ ọ ể ắ ề ươ ở  
chuy n hóa thu c.ể ố

+ Ph n ng oxy hóa khác: ví d  oxy hóa r u và aldehyd nh  xúc tác c a alcolả ứ ụ ượ ờ ủ  
dehydrogenase và aldehyd dehydrogenase.

Ph n ng th y phânả ứ ủ

Các ester, amid b  th y phân nh  xúc tác c a esterase, amidase.ị ủ ờ ủ

  Nh ng ph n ng liên h p (ph n ng pha II)ữ ả ứ ợ ả ứ

Sau khi giáng hóa  pha I, ch t chuy n hóa v a t o thành có th  liên h p v i cácở ấ ể ừ ạ ể ợ ớ  
ch t s n có trong c  th  (nh  các acid glucuronic, acetic, sulfuric, mercapturic ho cấ ẵ ơ ể ư ặ  
glycocol, glutathion), đ  cu i cùng cho ch t liên h p ít tan trong lipid h n, tính phân c cể ố ấ ợ ơ ự  
m nh h n, d  tan trong n c h n, đ  cu i cùng là hoàn thi n khâu th i qua th n, quaạ ơ ễ ướ ơ ể ố ệ ả ậ  
m t... và m t đ c tính.ậ ấ ộ

Nhi u thu c có th  c ch  các d i l p c a cytochrom Pề ố ể ứ ế ướ ớ ủ 450 (pha I) và enzym UDP - 
glucuronyl - transferase (xúc tác cho s  liên h p c a thu c v i acid glucuronic  ph n ngự ợ ủ ố ớ ở ả ứ  
chuy n hóa pha II), có thu c l i gây c m ng, làm tăng sinh CYP và UDP - glucuronyl -ể ố ạ ả ứ  
transferase, cho nên trong t ng giai đo n c a s  chuy n hóa k  trên, các thu c có thừ ạ ủ ự ể ể ố ể 
t ng tác v i nhau đ  cho, ho c tác d ng đ i kháng, ho c tác d ng hi p đ ng, có l iươ ớ ể ặ ụ ố ặ ụ ệ ồ ợ  
ho c có h i cho ng i b nh, tùy thu c cách t ng tác c a thu c.ặ ạ ườ ệ ộ ươ ủ ố

  C m ng enzym chuy n hóa thu c  ganả ứ ể ố ở

Barbiturat (nh  phenobarbital),  doxycyclin,  spironolacton, rifampicin, glutethimid,ư  
carbamazepin, phenytoin, nghi n thu c lá, DDT... gây c m ng cytocrom Pệ ố ả ứ 450 (CYP), sẽ 
làm tăng l ng CYPượ  m i sinhớ  (ch  không làm tăng l ng CYP đã có), k t qu  là làmứ ượ ế ả  
cho nhi u thu c khác chuy n hóa m nh qua gan (cũng là tăng thanh l c) và m t nhanhề ố ể ạ ọ ấ  
tác d ng.ụ

B ng 2.ả  M t s  ví d  v  C m ng enzym chuy n hoá thu c  ganộ ố ụ ề ả ứ ể ố ở

Thu c gây c mố ả  
ng enzymứ

Thu c b  gi m tác d ng, do b  chuy n hóa nhanhố ị ả ụ ị ể  
 ganở

Phenobarbital Phenytoin,  warfarin,  dicoumarol,  theophylin,  primidon, 
thu c ch ng tr m c m ba vòng, lidocain, vitamin D, corticoidố ố ầ ả  
t ng  h p,  griseofulvin,  aminazin,  desipramin,  nortriptylin,ổ ợ  
diazepam,  sulfamid  ch ng  ti u  đ ng,  cyclophosphamid,ố ể ườ  
doxycyclin, metronidazol, oestrogen, bilirubin, digitoxin v.v...
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Rifampicin Thu c kháng vitamin K, corticoid, cyclosporin, digitoxin,ố  
INH, quinidin, sulfamid ch ng ti u đ ng,  hormon steroid,ố ể ườ  
phenytoin, ketoconazol, theophylin.

Barbiturat, 
carbamazepin, 
phenytoin, rifampicin

Thu c u ng ng a thai, corticoidố ố ừ

Nghi n thu c láệ ố  
(ch a hydrocarbon đaứ  
vòng)

Haloperidol,  theophylin,  diazepam,  pentazocin, 
propoxyphen, clopromazin.

Ví  d ,  ph  n  b  lao dùng rifampicin ho c b  đ ng  kinh dùng phenobarbital,ụ ụ ữ ị ặ ị ộ  
phenytoin, carbamazepin d  "v  k  ho ch" do ho t ch t c a thu c ch ng th  thai bễ ỡ ế ạ ạ ấ ủ ố ố ụ ị 
tăng nhanh chuy n hóa, m t tác d ng ng a thai (rifampicin, phenobarbital, phenytoin,ể ấ ụ ừ  
carbamazepin  là  nh ng  thu c  gây  c m  ng  m nh  CYP  và  UDP  -  glucuronyl  -ữ ố ả ứ ạ  
transferase  gan).ở

Rifampicin có th  làm INH tăng nhanh chuy n hóa qua CYP, t o nên nh ng ch tể ể ạ ữ ấ  
chuy n hóa gây đ c.ể ộ

Pyridoxin (vitamin B6) gây c m ng dopa - decarboxylase làm tăng ph n ng khả ứ ả ứ ử 
carboxyl c a levodopa, nên levodopa b  chuy n thành dopamin  t i ngay mô ngo iủ ị ể ở ạ ạ  
biên (nh c đi m!). Dopamin s  không v t qua đ c hàng rào máu - não đ  ch aượ ể ẽ ượ ượ ể ữ  
b nh Parkinson. C n ph i h p levodopa v i carbidopa (là ch t c ch  decarboxylaseệ ầ ố ợ ớ ấ ứ ế  
ngo i biên) đ  b o v  levodopa, tránh b  h y s m b i vitamin Bạ ể ả ệ ị ủ ớ ở 6  mô ngo i biên.ở ạ

  Ngăn c n tái h p thu qua ng th nả ấ ố ậ

Ki m hóa n c ti u s  làm tăng đào th i nh ng thu c là acid y u. Ng c l i, acidề ướ ể ẽ ả ữ ố ế ượ ạ  
hóa n c ti u s  làm tăng th i nh ng thu c là ki m y u.ướ ể ẽ ả ữ ố ề ế

Natri bicarbonat (ki m) giúp tăng th i phenobarbital, salicylat (acid); amoni  ề ả clorid 
(acid) làm tăng th i amphetamin (ki m). Ví d , 54,5% c a li u dùng dextroamphetaminả ề ụ ủ ề  
(ki m) s  th i trong vòng 16 gi  n u n c ti u đ c gi   pH ~ 5, nh ng ch  th i 2,9%ề ẽ ả ờ ế ướ ể ượ ữ ở ư ỉ ả  
cũng trong th i gian này, n u pH n c ti u là ~ 8.ờ ế ướ ể

1.2. Hi p đ ng do nh h ng t i d c đ ng h cệ ồ ả ưở ớ ượ ộ ọ

Tác d ng hi p đ ng:ụ ệ ồ
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Thu c A có tác d ng là ố ụ m, thu c B có tác d ng là ố ụ n. G i là hi p đ ng (h p l c),ọ ệ ồ ợ ự  
n u khi k t h p A v i B, tác d ng cu i cùng có th  là:ế ế ợ ớ ụ ố ể

= m + n là hi p đ ng c ng (additiv effect);ệ ồ ộ

> m + n là hi p đ ng v t m c (synergism).ệ ồ ượ ứ

Cũng có khi A không có tác d ng gi ng B, nh ng A v n làm tăng tác d ng c a B,ụ ố ư ẫ ụ ủ  
ta nói A làm tăng ti m l c (potentiation) c a B.ề ự ủ

1.2.1.  nh h ng t i h p thuả ưở ớ ấ

Adrenalin  làm  co  m ch  ngo i  biên  t i  ch :  Tiêm  d i  da  procain  tr n  l nạ ạ ạ ỗ ướ ộ ẫ  
adrenalin,  thì  thu c gây tê procain s  ch m h p thu (nh  tác d ng hi p đ ng v iố ẽ ậ ấ ờ ụ ệ ồ ớ  
adrenalin), tác d ng gây tê s  kéo dài. Insulin tr n l n protamin và k m (protamin - zincụ ẽ ộ ẫ ẽ  
- insulin; PZI) s  ch m h p thu n i tiêm, kéo dài tác d ng ch ng ti u đ ng. Procainẽ ậ ấ ơ ụ ố ể ườ  
làm ch m h p thu penicilin G khi tiêm d i da (penicilin - procain). U ng d u parafinậ ấ ướ ố ầ  
nhu n tràng làm tăng h p thu nhi u thu c tan trong lipid và gây đ c (nh  thu c ch ngậ ấ ề ố ộ ư ố ố  
giun sán).

1.2.2. Đ y nhau ra kh i protein huy t t ngẩ ỏ ế ươ

Nguy c  c a t ng tác lo i này ch  y u x y ra v i nh ng thu c k t h p m nh ơ ủ ươ ạ ủ ế ả ớ ữ ố ế ợ ạ ≥  
90% t i cùng nh ng v  trí  phân t  protein huy t t ng (đ y nhau có c nh tranh;ạ ữ ị ở ử ế ươ ẩ ạ  
competitive  displacement),  ví  d  v i  warfarin,  diazepam,  furosemid,  dicloxacilin,ụ ớ  
propranolol, phenytoin v.v...

Aspirin, phenylbutazon đ y warfarin kh i protein huy t t ng, hàm l ng d ng tẩ ỏ ế ươ ượ ạ ự 
do (không g n) c a warfarin khi đó tăng g p ba, tác d ng ch ng đông máu nhân lên hắ ủ ấ ụ ố ệ 
s  3.ố

Sulfamid  kìm  khu n,  cloramphenicol,  các  salicylat,  thu c  ch ng  viêm  khôngẩ ố ố  
steroid  huy t t ng đ y bilirubin sang d ng t  do, gây vàng da tr  s  sinh, bilirubinở ế ươ ẩ ạ ự ẻ ơ  
d ng t  do có th  vào t i th n kinh trung ng, gây vàng da nhân não (Kernicterus).ạ ự ể ớ ầ ươ

Acid valproic đ y phenytoin kh i n i g n  protein huy t t ng, l i còn c chẩ ỏ ơ ắ ở ế ươ ạ ứ ế 
chuy n hóa c a phenytoin. T ng tác gi a hai thu c này có th  gây ph n ng có h iể ủ ươ ữ ố ể ả ứ ạ  
nghiêm tr ng, vì n ng đ  d ng t  do (không g n) c a phenytoin trong huy t thanh tăngọ ồ ộ ạ ự ắ ủ ế  
lên rõ r t.ệ

Phenylbutazon, các salicylat, aspirin cũng t ng tác v i tolbutamid và các sulfamidươ ớ  
ch ng đái tháo đ ng cũng theo c  ch  này và d  gây choáng do làm h  glucose máu.ố ườ ơ ế ễ ạ

1.2.3. Ngăn c n chuy n hóaả ể

M t s  thu c  chính,  nh  INH,  iproniazid,  cloramphenicol,  cimetidin,  quercetin,ộ ố ố ư  
levodopa,  enoxacin,  disulfiram,  erythromycin,  allopurinol,  ciprofloxacin, 
dextropropoxyphen,  clarithromycin,  fluconazol,  fluoxetin,  ketoconazol,  diltiazem, 
verapamil, metronidazol, phenylbutazon, miconazol, itraconazol, nefazodon, paroxetin, 
ritonavir...  c  ch  đ c  enzym  microsom gan  (CYP và  /ho c  UDP  -  glucuronyl  -ứ ế ượ ặ  
transferase), làm cho nhi u thu c khác khó chuy n hóa qua gan, nên kéo dài tác d ngề ố ể ụ  
(và tăng đ c tính). Ví d  cimetidin (Tagamet) làm ch m chuy n hóa (và làm ch m thanhộ ụ ậ ể ậ  
l c) qua gan c a warfarin, diazepam, clordiazepoxid (Librium), phenytoin, theophylin,ọ ủ  
carbamazepin, lidocain, metronidazol... Thu c c ch  MAO, furazolidon, c ch  đ cố ứ ế ứ ế ượ  
enzym MAO, gây tích lũy tyramin không đ c chuy n hóa, làm tăng huy t áp đ t ng t.ượ ể ế ộ ộ
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C n đ c bi t l u ý khi kê đ n v i các nhóm thu c sau (đ  tránh t ng tácầ ặ ệ ư ơ ớ ố ể ươ  
b t l i nghiêm tr ng):ấ ợ ọ

-   Thu c có ph m vi an toàn h pố ạ ẹ

     Thu c ch ng lo n nh p tim (ví  d :  quinidin),  thu c ch ng ung th  (nhố ố ạ ị ụ ố ố ư ư 
methotrexat), digoxin, lithium, theophylin, warfarin...

-  Thu c chuy n hóa m nh qua enzym ganố ể ạ

Alprazolam,  astemizol,  amitriptylin,  carbamazepin,  cisaprid,  clozapin,  corticoid, 
cyclosporin, desipramin, diazepam, imipramin, phenytoin, theophylin, triazolam, warfarin.

-   Thu c c ch  m nh enzym ganố ứ ế ạ  (đã nêu  trên).ở

-   Thu c gây c m ng m nh enzym gan ố ả ứ ạ (nêu  các ph n sau).ở ầ

B ng 3.ả  M t s  ví d  v  T ng tác do c ch  enzym chuy n hóa thu cộ ố ụ ề ươ ứ ế ể ố

Thu c  c  chố ứ ế 
enzym

Thu c b  c chố ị ứ ế H u qu  lâm sàngậ ả

Clopropamid, 
disulfiram,  latamoxef, 
metronidazol

R u ethylicượ Ph n  ng  "gi ngả ứ ố  
disulfiram" do tăng n ng đồ ộ 
acetaldehyd

Metronidazol, 
phenylbutazon, 
cloramphenicol, 
sulphinpyrazon, cimetidin

U ng  thu c  ch ngố ố ố  
đông máu

D  ch y máuễ ả

Allopurinol  (do  cứ  
ch  xanthin -oxydase)ế

Azathioprin, 
mercaptopurin

Tăng  đ c  tính  c aộ ủ  
azathioprin  và  c aủ  
mercaptopurin,  c n  gi mầ ả  
1/3-1/4 li u th ng dùngề ườ

Erythromycin, TAO Corticoid Tăng tác d ng và đ cụ ộ  
tính c a corticoidủ
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INH, 
cloramphenicol,  cimetidin, 
cumarin

Phenytoin Tăng tác d ng và đ cụ ộ  
tính c a phenytoinủ

Cloramphenicol, 
phenylbutazon, cumarin

Tolbutamid Gi m  đ ng  huy tả ườ ế  
đ t ng tộ ộ

Thu c c ch  MAOố ứ ế Tyramin
(trong th c ăn)ứ

C n tăng huy t áp doơ ế  
tích  lũy  tyramin  (không 
chuy n  hóa  đ c  quaể ượ  
MAO)

Nefazodon, 
clarithromycin, 
erythromycin,  itraconazol, 
ketoconazol v.v...

Astemizol, cisaprid Đ c  v i  tim  (xo nộ ớ ắ  
đ nh, lo n nh p th t)ỉ ạ ị ấ

Ritonavir Thu c  ch ng  lo nố ố ạ  
nh p  tim,  astemizol,ị  
cisaprid, benzodiazepin

Tăng  đ c  tính,  c nộ ầ  
theo dõi ch t và đi u ch nhặ ề ỉ  
li uề

Erythromycin Carbamazepin, 
theophylin

Tăng đ c tínhộ

Ciprofloxacin, 
enoxacin,  grepafloxacin, 
cimetidin

Theophylin Tăng đ c tínhộ

Cimetidin Diazepam, 
propranolol, metoprolol

Tác d ng tăng và kéoụ  
dài

N c qu  b iướ ả ưở Felodipin,  nifedipin, 
cyclosporin,  m t  sộ ố 
benzodiazepin  (như 
triazolam)

Tăng sinh kh  d ng,ả ụ  
tăng tác d ng và đ c tínhụ ộ

1.2.4.  Gi m đào th i qua th nả ả ậ

Ki m hóa n c ti u làm tăng tái h p thu các thu c là ki m y u qua đo n th ngề ướ ể ấ ố ề ế ạ ẳ  
(pars recta) c a ng l n g n. Acid hóa n c ti u làm tăng tái h p thu qua ng th nủ ố ượ ầ ướ ể ấ ố ậ  
c a các thu c là acid y u. ủ ố ế

Ví d :ụ

Ki m hóa n c  ti u  b ng natri  bicarbonat,  acetazolamid,  thu c  l i  ni u nhómề ướ ể ằ ố ợ ệ  
thiazid, ho c u ng thu c ch ng toan (li u cao, dùng dài ngày) s  làm gi m th i tr  (tácặ ố ố ố ề ẽ ả ả ừ  
d ng hi p  đ ng),  làm tăng tác d ng và đ c  tính c a các thu c  là  ki m nh  (nhụ ệ ồ ụ ộ ủ ố ề ẹ ư 
amphetamin, phenylbutazon, oxyphenbutazon, indomethacin, sulfinpyrazon).

Có khi có c  ch  t ng tác n m  khâu đào th i tích c c qua ng th n (activeơ ế ươ ằ ở ả ự ố ậ  
tubular transport) qua c nh tranh  cùng ch t v n chuy n (carrier), thu c nào  ạ ở ấ ậ ể ố chi mế  
đ c carrier s  b  đào th i, làm cho thu c kia quay tr  l i d ch k  c a c  th  đ  tăngượ ẽ ị ả ố ở ạ ị ẽ ủ ơ ể ể  
tích lũy và phát huy tác d ng b n, có khi tăng đ c tính.ụ ề ộ
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Probenecid c nh tranh trên cùng carrier   ng th n v i  penicilin G, ampicilin,ạ ở ố ậ ớ  
carbenicilin, cephalosporin, nên probenecid đ y ng c nh ng thu c này tr  l i d ch kẩ ượ ữ ố ở ạ ị ẽ 
và làm ch m đào th i tích c c c a chúng (l i ích đi u tr  c a kháng sinh  ậ ả ự ủ ợ ề ị ủ β-lactam). 
Probenecid cũng làm ch m th i dapson, rifampicin, nitrofurantoin, methotrexat, salicylat,ậ ả  
clorpropamid, acid nalidixic, indomethacin qua ng l n, cũng theo c  ch  c nh tranhố ượ ơ ế ạ  
cùng carrier.

Các salicylat và m t s  thu c ch ng viêm không steroid (nh  ketoprophen) c nhộ ố ố ố ư ạ  
tranh v i methotrexat cùng carrier  ng th n, làm tăng đ c tính c a methotrexat, có thớ ở ố ậ ộ ủ ể 
gây t  vong do t ng tác có h i.ử ươ ạ

Quinidin cũng làm tăng n ng đ  digoxin trong huy t thanh, m t ph n do c  chồ ộ ế ộ ầ ơ ế 
c nh tranh t i carrier  ng th n.ạ ạ ở ố ậ

2. T ng tác d c l c h cươ ượ ự ọ

T ng tác d c l c h c là khi thu c A gây nh h ng t i đáp ng sinh h c c aươ ượ ự ọ ố ả ưở ớ ứ ọ ủ  
thu c B ho c t i đ  nh y c m c a mô trong c  th  khi dùng cùng thu c B. Nh ngố ặ ớ ộ ạ ả ủ ơ ể ố ữ  
thu c g p t ng tác này s  có tác d ng đ i kháng ho c hi p đ ng v i nhau, nhi u khiố ặ ươ ẽ ụ ố ặ ệ ồ ớ ề  
có h u qu  lâm sàng tai h i. Ví d , b nh nhân tăng huy t áp th ng ph i dùng thu cậ ả ạ ụ ệ ế ườ ả ố  
h  áp su t đ i: N u dùng cùng m t s  thu c ch ng lo n nh p ho c ch ng đau th tạ ố ờ ế ộ ố ố ố ạ ị ặ ố ắ  
ng c có th  gây tr ng thái gi m huy t áp quá m c, gây r i ro (nh  khi lái xe, ự ể ạ ả ế ứ ủ ư v n hànhậ  
máy móc); khi u ng r u s  có tác d ng âm tính vào b nh tăng huy t áp và gây t tố ượ ẽ ụ ệ ế ụ  
huy t áp không ki m soát n i; thu c tr m c m 3 vòng đ i kháng v i tác d ng h  ápế ể ổ ố ầ ả ố ớ ụ ạ  
c a guanethidin, ủ α - methyldopa, clonidin; Nhi u thu c tác đ ng trên h  th n kinh trungề ố ộ ệ ầ  

ng cũng tác đ ng lên huy t áp.ươ ộ ế

2.1. T ng tác đ i khángươ ố

2.1.1. Có c nh tranh:ạ

Ch t ch  v n (agonist) và ch t đ i kháng (antagonist) c nh tranh v i nhau  cùngấ ủ ậ ấ ố ạ ớ ở  
m t n i c a th  th  (receptor; R), ví d  khi xét các ch t ch  v n - ch t đ i kháng sauộ ơ ủ ụ ể ụ ấ ủ ậ ấ ố  
đây:

Pilocarpin - atropin (th  th  M), histamin - phenergan (th  th  Hụ ể ụ ể 1),  histamin - 
cimetidin (th  th  Hụ ể 2), aldosteron - spironolacton (th  th  c n cho trao đ i Naụ ể ầ ổ +/K+  ngở ố  
l n xa), isoproterenol - propranolol (th  th  ượ ụ ể β):

Có khi s  d ng ki u t ng tác này đ  gi i đ c thu c. Ví d :ử ụ ể ươ ể ả ộ ố ụ

Đ  ch ng đ c ho c đ  cai nghi n morphin (ho c heroin, các opiat khác), ta dùngể ố ộ ặ ể ệ ặ  
naloxon (tiêm) ho c naltrexon (u ng) đ  đ i kháng  th  th  morphinic:ặ ố ể ố ở ụ ể
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Morphin coi nh  chìa khóa đ  m  khóa (th  th ), còn naloxon, naltrexon là bànư ể ở ụ ể  
tay b t ch t l  khóa.ị ặ ỗ

2.1.2. Không c nh tranhạ

Ch t đ i kháng có th  tác đ ng lên th  th   v  trí khác v i ch t ch  v n; ch t đ iấ ố ể ộ ụ ể ở ị ớ ấ ủ ậ ấ ố  
kháng làm cho th  th  bi n d ng (th  th  d  d ng), qua đó, th  th  s  gi m ái l c v iụ ể ế ạ ụ ể ị ạ ụ ể ẽ ả ự ớ  
ch t ch  v n. ấ ủ ậ

Ví d , m t s  ch t kháng histamin  th  th  Hụ ộ ố ấ ở ụ ể 1 (nh  astemizol):ư

Ví d  khác v  tác d ng đ i kháng không c nh tranh  th  th :ụ ề ụ ố ạ ở ụ ể

Thu c l i ni u nhóm thiazid làm tăng glucose máu, nên làm gi m tác d ng hố ợ ệ ả ụ ạ 
đ ng huy t c a insulin và c a thu c ch ng ti u đ ng (u ng), khi đó c n đi u ch nhườ ế ủ ủ ố ố ể ườ ố ầ ề ỉ  
li u l ng.ề ượ
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Morphin 
(ChÊt chñ vËn)

Naltrexon
(ChÊt ®èi kh¸ng)

Morphin 

   Morphin vµ thô thÓ cña morphin

Lµ diÖn ph¼ng kþ níc g¾n víi nh©n th¬m cña opiat, phèi 
hîp víi mét vÞ trÝ g¾n chøc phenol;

Lµ khoang thu nhËn nh©n phenanthren cña opiat;

Lµ vÞ trÝ anion, liªn kÕt víi chøc amin cña cÊu tróc.

Thô thÓ



 

Tác d ng kháng sinh c a thu c kháng sinh nhóm ụ ủ ố β-lactam là  pha phân bào c aở ủ  
vi khu n ( c ch  s  t ng h p vách t  bào vi khu n), tác d ng này b  h n ch  m t ph nẩ ứ ế ự ổ ợ ế ẩ ụ ị ạ ế ộ ầ  
n u dùng penicilin ph i h p v i tetracyclin, sulfamid, cloramphenicol, vì nh ng thu cế ố ợ ớ ữ ố  
sau là kìm khu n, làm ch m s  phân bào.ẩ ậ ự

B ng 4.ả  M t s  ví d  v  T ng tác d c l c h c, t o tác d ng đ i khángộ ố ụ ề ươ ượ ự ọ ạ ụ ố

Thu c t ng tácố ươ Thu c  ch uố ị  
nh h ngả ưở

K t  qu  c a  t ngế ả ủ ươ  
tác

Vitamin K U ng  thu cố ố  
ch ng đôngố

Tác  d ng  ch ng  đôngụ ố  
b  nh h ngị ả ưở

Cafein,  theophylin,  cà 
phê, n c chèướ

Thu c ng , anố ủ  
th nầ

Gi m bu n ngả ồ ủ

Corticoid Thu c  hố ạ 
glucose máu

Gi m  tác  d ng  ch ngả ụ ố  
ti u đ ngể ườ

Thu c  ch ng  r i  lo nố ố ố ạ  
tâm  th n  (lo i  có  tác  d ngầ ạ ụ  
ph  gây Parkinson)ụ

Levodopa, 
carbidopa

Gi m  tác  d ng  ch ngả ụ ố  
Parkinson

2.2. T ng tác hi p đ ngươ ệ ồ

2.2.1. Hi p đ ng  cùng th  thệ ồ ở ụ ể

Ví d  khi dùng kháng sinh cùng nhóm aminoglycosid v i nhau. Trong th c t ,ụ ớ ự ế  
không dùng cách ph i h p này.ố ợ

2.2.2. Hi p đ ng tr c ti p, nh ng khác th  thệ ồ ự ế ư ụ ể

Dùng thu c mê cùng thu c giãn c  cura, khi đó tính v n đ ng c a c  cùng b  c chố ố ơ ậ ộ ủ ơ ị ứ ế 
b i thu c mê ở ố (c  ch  trung ng)ơ ế ươ  và b i cura trên b n v n đ ng ở ả ậ ộ (c  ch  ngo i biên)ơ ế ạ .

Propranolol hi p đ ng tr c ti p cùng quinidin ch ng lo n nh p tim, nh ng khácệ ồ ự ế ố ạ ị ư  
th  th : propranolol phong b  ụ ể ế β, thu c kia làm n đ nh màng t  bào c  tim. Ph i h pố ổ ị ế ơ ố ợ  
thu c h  huy t áp v i thu c l i ni u đ  ch a tăng huy t áp cũng là hi p đ ng tr c ti p,ố ạ ế ớ ố ợ ệ ể ữ ế ệ ồ ự ế  
nh ng khác th  th . Aspirin dùng cùng d n xu t coumarin (nh  warfarin) làm tăng tácư ụ ể ẫ ấ ư  
d ng ch ng đông máu: aspirin ch ng k t dính ti u c u, còn warfarin c ch  t ng h pụ ố ố ế ể ầ ứ ế ổ ợ  
các y u t  đông máu.ế ố

Clopromazin (aminazin) là ví d  r t đi n hình c a tác d ng hi p đ ng tr c ti p:ụ ấ ể ủ ụ ệ ồ ự ế  
aminazin không ch a đ ng tác d ng c a nh ng thu c khác, nh ng l i làm tăng r t rõứ ự ụ ủ ữ ố ư ạ ấ  
ti m l c c a chúng (potentiation), ví d  khi ph i h p aminazin v i thu c mê, thu c gi mề ự ủ ụ ố ợ ớ ố ố ả  
đau, r u, thu c tê, cura, thu c ng , an th n, ch ng đ ng kinh ..., h u qu  c a t ngượ ố ố ủ ầ ố ộ ậ ả ủ ươ  
tác này có khi r t nghiêm tr ng!ấ ọ

2.2.3. Hi p đ ng v t m c (t ng tác có l i)ệ ồ ượ ứ ươ ợ

Acid folic là coenzym giúp t o nên các base purin, thymin và các acid amin c nạ ầ  
cho t ng h p DNA, RNA và protein là nh ng nguyên li u c n cho vi khu n phát tri n.ổ ợ ữ ệ ầ ẩ ể  
Sulfamid cùng v i trimethoprim (ho c pyrimethamin) c ch  hai lo i enzym khác nhau ớ ặ ứ ế ạ ở 
hai khâu khác nhau, nh ng trong cùng m t quá trình t ng h p acid tetrahydrofolic. Haiư ộ ổ ợ  
lo i thu c đó dùng chung s  hi p đ ng v t m c, t ng tác có l i (ch  không ph i m tạ ố ẽ ệ ồ ượ ứ ươ ợ ứ ả ộ  
phép c ng thông th ng), m nh h n h n khi dùng đ n đ c t ng lo i. Đó là nguyên t cộ ườ ạ ơ ẳ ơ ộ ừ ạ ắ  

21


