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 MỘT SỐ THÔNG TIN CƠ BẢN VỀ CHẤT KHÁNG SINH CEPHALOSPORIN

· Naêm 1945, Brodzin ñaõ phaùt hieän cephalosporin nhöng khoâng ñöôïc söû duïng do coù nhieàu khuyeát ñieåm. Trong nhöõng naêm 1960 ñaõ coù nhieàu tai bieán ñöôïc ghi nhaän khi söû duïng penicillin, luùc ñoù ngöôøi ta môùi quay laïi vôùi cephalosporin.

· Ñeå caûi tieán caùc nhaø khoa hoïc ñaõ lieân tuïc söõa ñoåi coâng thöùc hoùa hoïc, thay ñoåi caùc nhaùnh ngang, theâm nhoùm chöùc hoùa hoïc ñaëc bieät. Nhôø ñoù chæ trong voøng 30 naêm ñaõ coù tôùi 40 chaát cephalosporin ra ñôøi.

· Qua 3 theá heä cephalosporin, hoaït phoå roäng theâm vôùi vi khuaån gram aâm nhöng laïi thu heïp hôn vôùi vi khuaån gram döông.

· Hieän coù treân 20 loaïi thuoác cephalosporin coù theå duøng ñöôïc cho ngöôøi hoaëc thuù. Möôøi chuyeân khaûo khaùc nhau veà caùc cephalosporin xuaát hieän coù tính söû duïng thònh haønh nhaát trong thuù y vaø/ hoaëc coù theå söû duïng ñöôïc nhôøù ñaëc ñieåm chung cuûa caùc nhoùm thuoác. 

· Ñeå naém theâm chi tieát veà caùc cephalosporin trong thuoác thuù y, ñoïc giaû tham khaûo caùc baøi baùo sau:  Caprile, K.A.1988. Caùc thuoác dieät khuaån Cephalosporin: moät taïp chí deã hieåu cho ngöôøi ñoïc. J.Vet Pharmacol Ther 11 (1): 1 – 32.

Caáu truùc hoùa hoïc.

· Cephalosporin ñöôïc laáy töø naám Cephalosporium acremonium vaøo naêm 1948. Sau ñoù, töø nhaân cuûa cephalosporin, nhieàu cephalosporin vôùi hoaït tính khaùng khuaån cao hôn ñaõ ñöôïc baùn toång hôïp.

· Nhaân cuûa cephalosporin laø acid 7-aminocephalosporanic goàm coù voøng (-lactam noái vôùi voøng thiazolidin gaàn gioáng nhaân cuûa penicillin (acid 6-aminopenicillonic) vaø nhaân cuûa cephamycin.

· Hoaït tính khaùng khuaån cuûa caùc cephalosporin thieân nhieân thaáp nhöng khi thay theá goác R1, R2 treân nhaân naøy seõ ñöôïc nhöõng daãn xuaát coù hoaït tính cao vaø ñoäc tính thaáp.

· Phaân töû löôïng cuûa cephalosporin : 400 – 500.

· Cephalosporin tan trong nöôùc vaø töông ñoái oån ñònh vôùi söï thay ñoåi pH vaø nhieät ñoä. Muoái natri cuûa cephalosporin chöùa 2,4 mEq Na+/ g.

· Cephalosporin taùc ñoäng gioáng penicillin nhöng khaùng penicillinase, ñöôïc duøng trò nhieãm truøng gram (+) vaø gram (-).

Döôïc lyù.
-   Caùc cephalosporin bao goàm vaøi loaïi khaùc nhau cuûa caùc hôïp chaát vôùi caùc hoaït phoå khoâng gioáng nhau vaø nhöõng moâ taû sô löôïc veà döôïc ñoäng hoïc. Taát caû caùc cephalosporin “thaät” ñöôïc chuyeån hoùa töø cephalosporin C maø chaát naøy laïi ñöôïc taïo ra töø Cephalosporium acremonium.
-   Thuoác daïng uoáng thöôøng gaây xaùo troän tieâu hoùa.

Cô cheá taùc ñoäng.

· Caùc cephalosporin thöôøng coù tính dieät khuaån choáng laïi nhöõng vi truøng nhaïy caûm vaø hoaït ñoäng baèng caùch öùc cheá söï toång hôïp mucopeptid thaønh phaàn coù trong vaùch teá baøo vi khuaån. 

· Cuï theå, chuùng öùc cheá söï toång hôïp thaønh teá baøo vi khuaån baèng caùch khoùa caùc enzyme transpeptidase vaø carboxypeptidase. Ñieàu quan troïng laø chuùng phaûi thaám qua lôùp voû ngoaøi ñeå keát dính vôùi nhöõng protid chuyeân bieät ôû maøng trong teá baøo vi khuaån roài töø ñoù môùi phaùt huy taùc duïng. Keát quaû laøm khiếm khuyeát haøng raøo baûo veä vaø laøm maát ñi tính thaåm loïc oån ñònh cuûa maøng teá baøo. 

· Taïi thôøi ñieåm vi khuaån chuaån bò phaân baøo, toác ñoä toång hôïp murein cuûa thaønh teá baøo vi khuaån ñaït ñeán cao ñoä. Ñoù laø luùc cephalosporin phaùt huy taùc duïng. Song neáu vi khuaån ôû traïng thaùi trì treä vaø khoâng caàn toång hôïp theâm murein, cephalosporin seõ khoâng coù cô hoäi phaùt huy taùc duïng.

· Cô cheá chính xaùc cho taùc ñoäng naøy chöa ñöôïc xaùc ñònh roõ raøng, nhöng caùc khaùng sinh ( - lactam töøng cho thaáy khaû naêng gaén keát cuûa chuùng vôùi nhieàu enzyme (caùc carboxypeptidase, transpeptidase, endopeptidase) trong maøng teá baøo chaát cuûa vi khuaån, ñieàu ñoù coù lieân quan ñeán söï toång hôïp vaùch teá baøo.

· Caùc khaùng sinh (- lactam khaùc nhau coù aùi löïc khaùc nhau vôùi caùc enzyme naøy (cuõng ñöôïc bieát nhö tröôøng hôïp penicillin keát hôïp vôùi protein, PBPs) ñeå giuùp giaûi thích söï khaùc nhau veå hoaït phoå cuûa chuùng maø khoâng nhaèm giaûi thích bôûi taùc ñoäng cuûa caùc (-lactamase. Gioáng nhö caùc khaùng sinh ( - lactam khaùc, caùc cephalosporin noùi chung coù hoaït tính maïnh choáng laïi söï phaùt trieån cuûa vi truøng.

Cô cheá ñeà khaùng.

· Vi khuaån ñeà khaùng vôùi cephalosporin baèng caùc caùch sau:

+ Giaûm thaám thuoác qua maøng teá baøo vi khuaån.
+ Khoâng coù PBP laø receptor chuyeân bieät cuûa thuoác.
+ Taïo (-lactamase ñeå phaân huûy thuoác.
+ Khoâng hoaït hoùa caùc enzyme töï phaân giaûi ôû thaønh teá baøo.
· Coù söï ñeà khaùng cheùo giöõa penicillin vaø cephalosporin. Tuï caàu khaùng methicillin vaø cloxacillin cuõng khaùng luoân cephalosporin.

Phaân loaïi.

· Caùc khaùng sinh nhoùm cephalosporin thöôøng ñöôïc chia thaønh 4 nhoùm hoaëc 4 theá heä.

Baûng toùm taéc caùc loaïi khaùng sinh cephalosporin phaân chia theo theá heä.

	Theá heä I
	Theá heä II
	Theá heä III
	Theá heä IV

	· Cefadroxil (Oracefal)

· Cefazolin

· Cephalexin (Keforal)

· Cephalothin

· Cephapirin

· Cephradine
	· Cefaclor 

· Cephamandole

· Cefmetazole

· Cefonicid

· Cefotetan

· Cefoxitin

· Cefprozil

· Cefuroxime

· Loracarbef
	· Cefoperazone

· Cefotaxime

· Cefpodoxime

· Ceftazidime

· Ceftiofur

· Ceftizoxime

· Ceftriazone

· Latomoxef (Moxalactam)


	· Cefepim 

     (Maxipime)


