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内容简介
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绪　　言

　　（一）药学科学与药物化学

　　１ 药学科学发展概况

　　药学科学的研究对象是药物。药物的历史可追溯到上古时代，人类为了自身生存，在与疾病
作斗争的过程中，发现和发展了药物。由于受到当时自然科学发展水平的限制，早期药物主要来
源是自然界存在的物质及其粗加工产品。

　　从１９世纪开始，有机化学的迅速发展及实验医学的兴起，促进了对药物的研究，使药物发展
进入了一个新阶段。其主要成就是从具有治疗作用的植物药物中分离、提纯得到有效成分。如
从罂粟中提取吗啡（１８０３年）；从金鸡纳树皮中获取奎宁（１８２３年）；从颠茄及洋金花中分离得到
阿托品（１８３３年）；从草麻黄和木贼麻黄中分离麻黄碱（１８８７年）。这些成就使人们认识到：药物
起治疗作用的物质基础是存在于早期药物中的一些化学物质。在此同时，实验医学的兴起和发
展，改变了早期直接从人体上观察药物作用的情况，提供了可从动物模型上研究药物作用的技
术。进入２０世纪后，有机化学的发展，使人工合成化合物成为获取新化学物质的重要来源；实验
医学的发展，使大量合成的新化合物可在实验模型上筛选，以获取有治疗作用的化合物。这些成
就大大提高了发现新药的机会，形成了利用人工合成的化合物及改造天然有效成分的分子结构
作为新药来源，以发展新的更有效药物的局面，这是这个时期药物研究的突出特点。２０世纪上
半叶，特别是３０年代到５０年代是新药发展的黄金时代，目前临床上常用的几大类药物，如磺胺
类药物（１９３５年）、抗生素［青霉素（１９４０年）、链霉素（１９４３年）］、合成抗疟药（１９３２年）、抗组胺药
（１９３７—１９３９年）、止痛药（１９４２年）、抗高血压药［利血平（１９５２年）］、抗精神失常药（１９５５—１９６０
年）、抗癌药（氮芥１９４６年用于临床）以及激素类、维生素等均在这一时期研制问世。

　　２０世纪中叶以来，自然科学和技术得到了蓬勃发展，有了许多新的发现，使人们对药物结构
及核酸、蛋白质、酶等大分子化合物的结构与功能有了深入了解。生物化学，特别是分子生物学
的进展，使实验医学有了重大突破。这些成就为药物研究、新药的发展提供了新的理论、概念、技
术和方法。从现有情况可以预期，分子生物学的迅速发展将对药学科学产生十分深刻和全面的
影响。几乎药学科学各个方面，药物设计、药物作用机制的研究、药品的生产等都将因分子生物
学的渗透及生物工程技术的应用而发生或即将发生突破性的进展。药学科学在２１世纪将步入
一个全新的发展阶段。

　　２ 药物化学在药学科学中的位置

　　药学科学研究对象既然是药物，而一个药物从发现到临床应用，一般要经历下列阶段：候选
药物的发现和发明，药理作用筛选，药效学评价，安全性评价，工艺学研究，制剂研究，质量控制，
临床研究等。每个阶段都有各自的研究内容，有相对独立的概念、理论体系、技术和方法。由此
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可见，药学科学具有许多二级学科（分支学科），它们在药物研究中的基本功能大致可分为：① 发
现和设计合成化合物供药理研究，相关学科有药物化学（包括天然药物化学和合成药物化学）、微
生物药学等；② 评价药物对疾病的治疗价值，相关学科有药理学、毒理学、药代动力学和临床药
理学等；③ 解决药物在临床上应用及生产中的问题，相关学科有药剂学、制药工程和药物分析
等。由此可见，在发现和研究药物的各阶段中，药物化学学科是处于上游阶段的学科，有人将药
物化学学科称为药学科学中的带头学科，可能意在于此。

　　（二）药物化学的发展

　　初期的药物化学以从天然药物中提取有效成分为其特点。随着有机化学、染料化学及其他
化学工业的发展，化学合成药物的大量出现，药物的化学合成和工业生产初步形成。生产的发
展，合成知识和技术的积累，促使药物合成理论开始萌芽，药物化学也开始独立成为一门学科。
此时，药物化学以药物的化学合成为其特点。

　　在大量感性认识基础上，化学结构和药理作用的相互关系的提出进而促使用化学合成知识
和技能去寻找新的化合物作为药物。从开始提出“药物疗效与分子内显特殊药效的基团有关”的
概念，发展到“药物基本结构”的设想以及对从发现与机体代谢有关的一些化学物质、一些代谢物
都具药理活性而得出的“药物机体统一性”的认识。这一切不仅扩大了化学药物的范围，也扩展
了寻找新药的途径。

　　与疾病斗争要有新的更有效安全的药物，这种需求促使人们不断寻找新药。药物生产和应
用所积累的知识，扩展了寻找新药的途径，近代科学的发展提供了许多新的有效的寻找新药的理
论、方法和技术。诸如定量构效关系概念的提出及其理论和方法的不断完善，合理药物设计的问
世，计算机辅助药物设计的应用等，这一切不断充实和拓展了药物化学的内容，并使寻找新药成
为药物化学的主要内容。到目前为止，药物化学研究的主要目的是如何发现和创制新的安全有
效药物，创制新药已构成药物化学的主要内容和首要任务，这已成为人所共识。

　　（三）药物化学近年来的一些重要进展

　　药物化学近年来的发展是和创制新药联系在一起的，而先导物的发现和设计为其主要方面。
早期，药物发现主要依靠随机筛选，而随机筛选命中率低，平均筛选８０００～１００００个化合物，才
有可能开发出一种新药，特别是对一些疑难疾病，如肿瘤等疾病的治疗药更是如此。据统计，截
止１９９０年，全世界共筛选了８０万个化合物，仅有４０个用于临床［１］，这是长期困扰药物化学家的
难题。随着生物学科基础研究的深入，出现了诸如分子生物学等一些新兴学科，这些学科的内容
促进了药物设计的发展，合理药物设计应运而生。另外，近代计算机技术及相关学科的发展，促
使形成的计算机辅助药物设计，更加快了药物设计的进程。现将这方面的进展择要介绍于下：

　　１ 合理药物设计

　　合理药物设计（ｒａｔｉｏｎａｌｄｒｕｇｄｅｓｉｇｎ）是以生命科学中揭示的一些对生命活动起着重要作用
的生物大分子，如受体、酶等为药物作用靶点，参考其内源性配体或天然底物的化学结构特征，以
设计药物分子。据此获得的新药往往具有活性强，选择性好，副作用小的特点。合理药物设计可
分为直接设计和间接设计。前者是在已知靶物质三维结构的前提下，据靶物质的结构，直接设计
新药分子，后者是在靶物质结构未知的情况下，利用药物分子与靶物质的互补性，探索一系列已
知药物的三维结构与生物活性的关系，反推未知靶物质的结构，从而进行新药设计。据报道，以
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受体和酶为靶点的药物占现有上市药物总数７４％以上，这方面的进展有：

　　（１）作用于受体的药物。自Ｌａｎｇｌｅｙ及Ｅｈｒｌｉｃｈ提出机体组织中存在药物受体的设想以来，
受体研究不断深入，目前人们已对受体的本质有所了解。烟碱样胆碱能受体（Ｎ受体）于１９７５年
被首次分离，进而它与胆碱能激动剂或拮抗剂的亲和力与其理化状态有关的事实也被了解到，随
后，多种神经递质受体及激素受体被发现，并不断区分出受体亚型，现已了解，大多数受体是嵌入
细胞膜的脂蛋白或糖蛋白。受体亚型是近年来受体药理学研究的热点。药物与不同受体亚型结
合可产生不同效应。寻找特异性地仅作用于某一亚型的药物，是药物化学家研制作用专一、副作
用小的药物的目标。一些新药，如治疗高血压的血管紧张素ＡＴ１ 受体拮抗剂洛沙坦、依普沙坦，
中枢镇痛药阿片κ受体激动剂丁丙诺啡、布托诺啡，μ受体激动剂阿芬他尼，止吐药５ＨＴ３ 受体
激动剂奥坦西隆［２］，以及组胺 Ｈ２ 受体拮抗剂雷尼替丁等［３］，［４］上市，就是此类有关研究的结果。
受体的研究方兴未艾，分子生物学技术进入受体研究领域，利用分离和鉴定基因编码和效应器分
子研究，发现了许多受体和受体亚型，多巴胺受体已发现 Ｄ１—５五个亚型，５ 羟色胺受体有

５ＨＴ１Ａ—１Ｆ，５ＨＴ２Ａ—２Ｆ，５ＨＴ３，５ＨＴ４，５ＨＴ５，５ＨＴ６ 和５ＨＴ７ 亚型。孤儿受体（ｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒ）是
近年来提出的一种新概念，它指其编码基因与某一类受体编码有同源性，但目前在体内尚未发现
其相应配体的受体。孤儿受体的发现以及应用逆向分子药理学（ｒｅｖｅｒｓｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｈａｒｍａｃｏｌｏ
ｇｙ）建立孤儿受体筛选新药的模型，将为新药研究提供手段［４］。另外，利用分离的细胞系表达的
克隆人类受体，进行高效筛选药物的方法已达实用阶段，这种新技术的应用将大大促进作用于受
体的药物研究。

　　（２）酶抑制剂。生命活动包括许多由酶催化的生化反应，调控某些酶催化的反应可以治疗
许多疾病。所以，以酶为靶点设计药物可以得到作用特异的药物，这已成为目前药物设计的一个
重点方向。近年来设计的酶抑制剂发展较快，已有较大进展［５］，［６］。目前世界上销量最大的２０
个药物中，近一半为酶抑制剂，由此可见酶抑制剂类药物重要性之一斑。

　　当前酶抑制剂研究较活跃的领域较多。在抗高血压药物研究方面，以干扰肾素—血管紧张
素—醛固酮（ＲＡＳ）系统而达降压效果的药物，已取得不少成果。血管紧张素转化酶抑制剂的研
究，已发现了一系列新药，在降压药方面占有重要地位。血管紧张素转化酶抑制剂药物有一定副
作用产生。因而，转而研究血管紧张素Ⅱ受体抑制剂，目前已有相当规模，并有一批新药上市。
肾素是高特异性的酶，它作用于血管紧张素原使之水解成血管紧张素Ⅰ，抑制肾素可特异性地抑
制血管紧张素Ⅰ产生，从而也抑制了血管紧张素Ⅱ的生成，以达到降压的效果。肾素的氨基酸序
列业已阐明，对肾素酶促反应历程也有了较深了解。由此，进一步推进了肾素抑制剂的研究，已
设计出浓度在纳摩尔每升的量级时能对麻醉猴起降压作用的化合物。目前，肾素抑制剂研究已
成热点课题。在抗菌和抗癌药物研究中，二氢叶酸还原酶抑制剂研究取得了不少成就，已有一些
药物上市。当前，抗癌、抗病毒药研究注意力主要集中于一些特异性酶，研究其抑制剂。如艾滋
病病毒属ＲＮＡ病毒，此病毒以其ＲＮＡ链为模板，在逆转录酶催化下，转录成ＤＮＡ键，整合到
宿主染色体内，进行繁殖，阻断逆转录酶的催化作用，可治疗艾滋病。目前临床上应用的ＡＺＴ，
即属此类。当前，针对艾滋病病毒特有的一种蛋白水解酶，寻找其抑制剂是研究抗艾滋病药物热
点之一。一氧化氮（ＮＯ）作为生物体内重要信使分子和效应分子，在心血管、神经和免疫系统方
面具有重要的生理功能（其发现者获得１９９８年度诺贝尔医学奖），其失调（过量生成或缺少）可导
致多种疾病的发生和发展，调控ＮＯ生成量，如一氧化氮合酶（ＮＯＳ）抑制剂可阻止 ＮＯ过量生
成，ＮＯ供体可增加ＮＯ量，多具有重要的治疗意义。目前，ＮＯ以及有关ＮＯ供体、ＮＯＳ抑制剂
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的研究已成为近年来生物医学和药学研究的前沿之一［７］。

　　近代生命科学已经阐明了一些酶的三维结构，借助计算机分子图形技术，可将酶三维结构进
行图形显示，使直接设计其活性部位的抑制剂成为可能。

　　对生命活动的研究现已达基因水平，基因的表达与调控都有酶系统参与。所以，酶抑制剂的
研究随着分子生物学的进展将有更大发展。

　　２ 计算机辅助药物设计。

　　早在１９世纪中叶就有人设想在化合物结构与活性之间建立数学函数关系式。到２０世纪

６０年代开始，随着数学、物理学、药理学、生物化学和药物化学诸多领域的互相渗透，特别是电子
计算机计算速度和容量的增大，药物定量构效关系的研究才真正开始，用以指导先导化合物的结
构改造、新药物的开发。这方面最常用的方法是 Ｈａｎｓｃｈ方法，此外，还有一些研究定量构效关
系的方法，这些方法所使用的参数大多是由化合物二维结构得出的，故这类定量构效关系研究称
为２Ｄ ＱＳＡＲ。

　　近年来由于计算技术、电子计算机技术和Ｘ 射线晶体学、核磁共振等光谱技术的进展，计
算机辅助药物设计成为药物设计中新的研究热点。目前，在计算机上显示已知生物大分子的结
构式或预测未知结构已成为可能。小分子药物的优势构象较容易地用Ｘ 射线晶体衍射法、二
维核磁共振谱、各种分子能量和量子化学计算方法加以解析。计算技术和计算机图形显示这两
方面的进展，开拓了电子计算机辅助药物设计新的领域。

　　对已知三维结构的酶，利用计算机图形学研究抑制剂，或底物与酶间相互作用的机制，和对
酶活性部位的了解，在２０世纪８０年代即已开始［８］。然而，大多数受体蛋白的三维结构尚属未
知。基因克隆技术对于解析受体蛋白（包括酶）的氨基酸顺序虽已成常规方法，但由一级结构到
三级结构的认定过程尚缺乏可靠手段。当前，可应用计算机辅助进行研究。可用的方法有：

① 同源分子法。利用同源蛋白分子的结构相似性，在同源蛋白分子的三维结构图形上利用置换
氨基酸残基或变换等分子图形学操作，对分子能量进行局部优化，可使未知三维结构的受体蛋白
的三维结构近于真实。② 归纳法。用严格的统计学方法，根据受体的一级结构独立地预测其相
应的三维结构。③ 演绎法。通过对药物分子系统的修饰，观察对生物活性乃至与受体结合强度
的影响，推断出与受体结合的可能部位。④ 比较分子力场分析法。将系列化合物的优势构象在
空间彼此重叠，以不同的探针（原子或水分子等），以一定的步长，在三维网格中移动，计算每个点
与化合物构象间的范德华力、静电势和疏水性作用，然后经最小二乘法研究可区分该系列化合物
活性的最少网格点（以范德华力、静电势和疏水作用表示）得出３Ｄ ＱＳＡＲ方程，可用于预测所
设计化合物的活性。

　　计算机辅助药物设计发展很快，已有人提出４Ｄ ＱＳＡＲ等概念，预期将会有新的突破。

　　此外，现代生物技术用于研究新药，开辟了一条药物研究的新途径，组合化学（ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）结合高通量筛选（ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇ）技术，应用于先导物的研究，提供了快速
高效发现先导物的可能。相信这一切将使未来的新药研究产生重大变革。

　　（四）本教材的编撰

　　本教材是为“国家理科基地基础药学点”学生编撰的教材。按教学计划，药物合成内容另有
课程承担，本教材基本不涉及合成内容，仅简要介绍一类化合物的合成通法，主要从创制新药这
个基本目标出发，以“合理药物设计”的思路展开内容的阐述。为此，本教材分成两部分。第一部

４ 　　　 绪　　言



分以影响药物活性的一些基本因素为总的考虑，分别介绍药物理化性质、化学结构参数及空间因
素等对药物活性的影响；药物作用理论包括现有理论假设、定量构效关系、受体概念等；药物作用
的机制，试图从分子水平介绍一些有关机制，如对酶的影响、对各种生物大分子底物或模板的修
饰（抗代谢效应）、对细胞膜的修饰等；药物的代谢和失活。第二部分是药物篇。以对各类疾病有
较大影响的生物大分子，即药物作用的靶物质为主线，逐步展开对各类药物的介绍。以药物发展
的历史，现有药物及其作用的靶点，药物研究的进展和正在研究中的新药等为主要内容，以期对
学生在今后创新药物研究中有所裨益。

　　本教材由中国药科大学全国重点学科———药物化学学科教师编写，其中华维一教授编写绪
言、第一章至第四章、第十章至第十二章，张奕华研究员编写第八章、第十三章和第十四章以及第
二十章，尤启冬教授编写第六章、第七章、第九章和第十五章至第十九章；吉民研究员编写第五
章。
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●第一章

药物活性的基础因素
（ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｆａｃｔｏｒｓｏｆｄｒｕｇａｃｔｉｖｉｔｙ）

　　药物活性的基础因素是药物的分子结构，药物分子结构决定药物的性质，药物分子的性质直
接影响其在生物体内的吸收、分布，与靶物质的相互作用及代谢，直至最终活性的体现。药物在
体内遇到的生化系统是十分复杂的，影响因素是多方面的，从药物分子结构、性质方面大体主要
有下列三方面：

　　① 理化性质：如溶解度、分配系数和解离度。

　　② 化学结构方面：如电子云密度（共轭、诱导效应），键合类型和电子等排异构。

　　③ 空间因素：如分子的容积，官能团及原子间距和立体化学。

第一节　理化性质

　　与药物活性相关的药物理化性质，主要有溶解度、分配系数和解离度。

　　水是生物系统的基本溶剂，药物转运扩散至血液或体液，需有一定的水溶性。而转运过程必
须通过生物膜，生物膜是类脂物质，故药物需有一定脂溶性。脂溶性和水溶性的相对大小，一般
以脂水分配系数表示。由此可知，药物的溶解度和分配系数对药物的溶解转运是重要的，而药物
的解离度与药物的溶解、吸收和转运是直接相关的。强电解质是水溶性的，弱电解质水溶性小，
一般呈现一定脂溶性，药物主要是弱电解质。体内ｐＨ值可影响药物的解离度，机体各部位有不
同的ｐＨ值，从而使药物在体内各部位呈现不同解离状态，影响其在各部位的吸收和转运。在
此，还应提及的是，一般未结合的游离药物到达靶位，才产生需要的药理作用。在药物转运过程
中尚存在一些因素，会减少药物活性形式浓度从而减少药物活性或使药物失活，如和血浆蛋白结
合，这种结合也和分子的理化参数有关。对于这种情况，临床上可用增加剂量的方式来增加疗
效。

一、药物的溶解度和分配系数

　　药物的溶解度和分配系数是特别值得重视的，因为大多数药物在结构上和正常细胞的组成
不同，它们不可能由主动转运（ａｃｔｉｖｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ）方式穿过生物膜（仅少数药物，如具有氨基酸类
似结构的药物，可通过体内氨基酸泵主动转运），主要是由它们的分配系数决定的被动过程穿过
生物膜而被吸收。吸收程度一般是决定药物作用强度的重要因素。

　　药物在极性溶剂（如水）和非极性溶剂（如类脂）中的浓度比例是分配系数。可用下式表示：

Ｐ＝ｃＯ／ｃＷ



Ｐ是分配系数，ｃＯ 是非水相中的平衡浓度，ｃＷ 是水相中的平衡浓度。Ｐ值大小表示化合物的脂
溶性大小，一般以ｌｇＰ表示。在测定Ｐ时，非极性溶剂目前广泛采用溶剂性能近似生物膜，不吸
收紫外光，可形成氢键及化学性质稳定的正辛醇。

　　分子结构的改变将对分配系数产生显著影响。例如，在药物分子结构中引入卤原子可增加
分配系数４～２０倍；引入—ＣＨ２—可增大２～４倍。以—Ｏ—代替—ＣＨ２—可下降１／５～１／２０。
引入羟基可下降１／５～１／１５０；脂肪族氨基可下降１／２～１／１００。

　　引入下列基团至脂肪族烃类化合物，其ｌｇＰ递降顺序大致为

—Ｃ６Ｈ５＞—ＣＨ３＞Ｃｌ＞—Ｒ＞—ＣＯＯＣＨ３＞—Ｎ（ＣＨ３）２＞—ＯＣＨ３＞
—ＣＯＣＨ３＞—ＮＯ２＞—ＯＨ＞—ＮＨ２＞—ＣＯＯＨ ＞—ＣＯＮＨ２

　　引入下列基团至芳香族烃类化合物，其ｌｇＰ递降顺序大致为

—Ｃ６Ｈ５＞—Ｃ４Ｈ９＞Ｉ＞Ｃｌ＞—Ａｒ＞—ＯＣＨ３＞—ＮＯ２≥—ＣＯＯＨ＞—ＣＯＣＨ３＞
—ＣＨＯ＞—ＯＨ＞—ＮＨＣＯＣＨ３＞—ＮＨ２＞—ＣＯＮＨ２＞—ＳＯ２ＮＨ

 師師

２

ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）


２

Ｒ

　Ｎ

師師
師師


　

图１１　奎尼卡因同系物

Ｒ＝Ｈ时局麻持续时间为１０ｍｉｎ；

Ｒ＝—Ｃ２Ｈ５ 时持续时间为１２１ｍｉｎ；

Ｒ＝—Ｃ４Ｈ９ 时持续时间可增长至５１４ｍｉｎ

　　一些作用于中枢神经系统的药物，因需通过血脑
屏障，一般具有较大的分配系数。在一些麻醉药、局麻
药、抗菌剂及抗病毒剂等药物中，结构十分接近的药物
间存在着活性和分配系数直接相关的情况。Ｍｅｙｅｒ
（１８９９）和Ｏｖｅｒｔｏｎ（１９０１）在研究烃类化合物的全身麻
醉药分配系数时，发现麻醉作用强度与它们的分配系
数成正比。但并不是分配系数越大作用越强，一些全
身麻醉药分配系数ｌｇＰ在２左右时活性最强。局麻药
也有类似情况，如奎尼卡因及其同系物（见图１１）的局麻持续时间，随分配系数增大而延长。

　　８ 羟基喹啉类抑菌剂抑制金黄色葡萄球菌的作用亦和该类化合物的分配系数相关。一般
在喹啉环上引入亲水基团，分配系数减小，作用减弱；引入烃基等疏水基团，分配系数增大，作用
也增强。当然，这类药物也存在一适宜分配系数。

二、药物的解离度

　　药物的解离度是另一个直接影响溶解度和活性的理化性质。药物除少部分以外，大多是弱
酸或弱碱。它们具有一定解离度。由于药物仅以非解离形式通过生物膜，而离子形式一般不易
通过生物膜，故药物的解离度影响着药物通过生物膜的程度，影响分配系数，进而影响药物的吸
收。药物的解离度不仅是其分子结构本身的反映，对于弱酸、弱碱类药物，它还极大地受到体内
各部位环境（ｐＨ）的影响：

弱酸　　 ＨＡ Ｈ＋＋Ａ－　　Ｋａ＝
［Ｈ＋］［Ａ－］
［ＨＡ］

其 Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ Ｈａｓｓｅｌｂａｃｈ方程为

ｐＫａ＝ｐＨ＋ｌｇ
ｃｕ
ｃｉ

弱碱 Ｂ＋Ｈ ＋ ＢＨ＋ Ｋａ＝
［Ｈ＋］［Ｂ］
［ＢＨ＋］
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ｐＫａ＝ｐＨ＋ｌｇ
ｃｉ
ｃｕ

ｃｕ为未解离分子浓度；ｃｉ为离子浓度，弱酸具有较高ｐＫａ；弱碱具有较低ｐＫａ。

　　许多弱酸和弱碱类药物的生物利用度直接和它们在体内的解离程度相关，实际上较大地受
体内介质ｐＨ的影响。阿司匹林是一弱酸，ｐＫａ＝３５，通常口服。已知胃液ｐＨ＝１，小肠内呈碱
性，所以，阿司匹林在胃液中几乎完全是未解离形式。未解离的分子形式药物脂溶性较大，易透
过生物膜，故阿司匹林可在胃中吸收，许多弱酸类药物实际上亦是如此。相反，弱碱类药物在胃
中吸收是极少的（因呈离子型），弱碱性药物奎宁和麻黄碱在胃中几乎全部呈离子型，很少被吸
收。而在肠内以未解离的分子形式存在，易被吸收。一些碱性极弱的药物，如咖啡因和茶碱，在
酸性介质中较难成盐，解离很少，在胃内可被吸收。完全离子化的季铵盐类和磺酸类，口服给药，
吸收效果极差，一般宜用注射剂

師師
師師
帪帪

。

ＣＯＯＨ
ＯＣＯＣＨ ３

師師
師師
帪帪

　
Ｈ３  

師師
師師ＣＯ


ＣＨ
  

ＯＨ
 ＣＨ ＣＨ　

Ｎ

　

師師
師師
帪帪

　

 ＣＨＯ Ｈ

ＣＨ３ ＣＮＨ

ＣＨ


３

Ｈ

帪帪　 
Ｏ



Ｏ

　Ｎ
Ｈ３Ｃ

　
Ｎ

ＣＨ


３


　 　


Ｎ

Ｒ

Ｎ

　

　

阿司匹林　　　　　　　　　奎宁　　　 　　麻黄碱　　　Ｒ＝Ｈ　　　茶碱　　
Ｒ＝—ＣＨ３　咖啡因

　　巴比妥类药物是弱酸性药物，ｐＫａ 一般在７０～８５，在生理ｐＨ 时部分解离，如苯巴比妥
（１ １），ｐＫａ为７４，可有５０％左右解离；己琐巴比妥（１ ２），ｐＫａ 为８４，有９０％以分子型存在，
故能通过血脑屏障进入中枢而起催眠镇静作用，己琐巴比妥比苯巴比妥起效快。另外，硫喷妥
（１ ３）、司可巴比妥（１４）和巴比妥（１５），它们的ｐＫａ分别是７６，７９和７８。按理它们的吸收
应没有太大不同，但由于它们的分配系数（在氯仿／水中）不同，硫喷妥是１００，司可巴比妥是２３，
巴比妥是０７，所以上述三者有十分不同的吸收速率，由此可知，仅考虑单一理化参数可能会导
致错误结论。

Ｒ１

Ｒ２



Ｃ

Ｏ

ＮＨ
Ｏ


Ｃ

Ｏ

Ｎ

Ｒ

３

　Ｒ１ 　Ｒ２ Ｒ３
—Ｃ２Ｈ５ —Ｃ２Ｈ５ Ｈ （１ ５）

—ＣＨ２ ＣＨ ＣＨ２ ＣＨ（ＣＨ２）２ＣＨ ３

ＣＨ


３

Ｈ （１ ４）

—ＣＨ 師師




３ —ＣＨ３（１ ２）

—Ｃ２Ｈ５ —Ｃ６Ｈ５ Ｈ （１ １）

　　 Ｃ

Ｈ５Ｃ２

ＣＨ３ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

ＣＨ


３



Ｃ

Ｏ

ＮＨ


Ｃ

Ｏ

ＮＨ

Ｃ Ｏ

（１ ３）

　　上面所述属于综合的简化的一般规律，实际上存在一些较难解释的例子。例如，水杨酸有几
乎２／３剂量于１ｈ内被鼠胃（ｐＨ＝１）吸收，当在肠中时（ｐＨ＝８），酸已完全解离，但仍有１／１０以
上剂量可被吸收。另外，若一些弱电解质类药物的分子结构中，存在较多的极性官能团，分子呈
现较大极性，这样的分子是低脂溶性的。相反，若药物分子有较大的烃类骨架，其极性基团（可解
离的基团）占据分子较小部分，这类药物即使是离子形式，尚有适宜的脂溶性，甲基泼尼松单琥珀
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酸酯的钠盐就是一例


師師
師師

。



 

Ｏ
ＣＨ


 

３


 

ＨＯ 
Ｃ
Ｏ

ＣＨ２ＯＣＣＨ２ＣＨ２ ＣＯＯＮａ



Ｏ

ＯＨ

甲基泼尼松单琥珀酸钠

　　应该指出：药物的解离度影响其穿透生物膜的性能，但解离度和药物的生物活性不是平行
的。有些药物的活性形式是其非解离的分子形式，解离将降低活性，有些药物的生物活性是由其
离子形式引起的，那么，活性将随离子化程度增加而增大，一般磺胺药的ｐＫａ为６～８，在生理ｐＨ
时磺胺药是部分解离的。据认为，磺胺药仅其负离子形式起抑菌作用，故在此ｐＫａ 范围内的磺
胺药是适宜的。有一些临床上有效的磺胺药，其ｐＫａ超越上述ｐＫａ，如磺胺甲基异? 唑、磺胺脒
（呈碱性）。据推测可能尚有其他因素参与其间。

第二节　化学结构方面

　　药物到达体内以后，在开始时，一般离受体或酶等靶物质尚有一定距离，首先依靠电荷间的
相互吸引而接近，再经氢键、范德华力等相互结合，产生化学变化而影响其生理效应。受体、酶等
靶物质都是蛋白质，其结构上存在不均匀的电荷分布，药物分子的电荷分布（包括空间因素等）若
能和靶物质电荷分布相契合，则有利于相互结合。因此，药物分子结构中一些结构参数，对药物
活性起着重要作用。实际上，在药物定量构效关系研究中，经常采用一些有关结构参数，本节择
要加以介绍。

一、电子云密度

　　大多数药物和受体作用都涉及电荷间的相互作用，药物结构中有关原子的荷电状况，对药效
的影响是显而易见的。在具有类似结构的药物中，应考虑是否存在共轭效应、诱导效应以及二者
的强弱。这会对分子中有关原子的荷电状况产生影响。

　　在抗癌药物氮芥类化合物中，活性强度取决于氮芥结构中氯乙基的氯被亲核置换的程度。
在下列两个化合物中，化合物（１ ６）存在对位氨基，通过共轭效应和诱导效应，在生理条件下，可
使氯乙基中氯易被置换，产生细胞毒效应。而化合物（１ ７）存在对位氯，氯的强吸电效应，可减
少氯乙基中氯被置换的程度，生物活性仅为化合物（１ ６）的１０％以下

師師

師師

帩帩

。

Ｈ２ Ｎ Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２Ｃｌ） ２ 　　　　（１ ６

師師

師師

帩帩

）

Ｃｌ Ｎ（ＣＨ２ＣＨ２Ｃｌ） ２ （１ ７）

　　局麻药普鲁卡因类药物中，芳环中对位取代基对其羧羰基荷电状况（键序）有影响。给电子
基—ＮＨ２ 和烃基可增加羧羰基的极性（离子特征），局麻作用较强，强吸电子基可使羧羰基具有
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较多的双键特征，其局麻作用相应较弱，

師師師師



師師

如

 Ｒ Ｃ
Ｏ

ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ

Ｃ２Ｈ５

Ｃ２Ｈ５

Ｒ ＩＲ Ｃ Ｏ／ｃｍ－１ ＥＤ５０／ｍｍｏｌ·（１００ｍＬ）－１

Ｃ２Ｈ５Ｏ— １７０８ ００１２

ＣＨ３Ｏ— １７０８ ００６０

Ｈ２Ｎ— １７１１ ００７５

ＨＯ— １７１４ ０１２５

Ｈ １７２７ ０６００

Ｏ２Ｎ— １７３１ ０７４０

　　当Ｒ＝—Ｈ时，局麻作用比普鲁卡因弱８倍；Ｒ＝—ＮＯ２ 时活性比Ｒ＝Ｈ时减少２０％。Ｒ＝
Ｃ２Ｈ５Ｏ—和Ｒ＝ＣＨ３Ｏ—的两个化合物相比，其羰基的键序没有变化，但前者比后者药效强５
倍，据认为有另外因素影响活性，如前者比后者多一个“—ＣＨ２—”，可增加烃的非极性特征６％，
因而使脂溶性增加，从而增加了穿透神经纤维的程度等。磺胺类药物的抑菌活性，与Ｎ′原子的
表观电荷大小有关，表观电荷减小，抑菌活性降低。当对磺胺类药物分子中各原子的电荷进行计
算时，发现磺胺嘧啶（１ ８）Ｎ′原子表观电荷为０２３０，磺胺吡啶（１ ９）的表观π电荷为０２１９，前
者抑菌活性指数为１２５，后者活性指数仅为１６７

師師

師師

帩帩

。

Ｈ２ Ｎ ＳＯ２

師師
ＮＨ 　

Ｎ

　Ｎ

（１ ８）
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師師

帩帩
　　　 Ｈ２ Ｎ ＳＯ２ 帨帨

師師
ＮＨ 　

Ｎ
（１ ９）

二、键合类型

　　药物和受体可通过各种键合类型结合，一般有共价键、氢键、静电相互作用（离子和离子之
间、离子和偶极分子之间以及偶极分子和偶极分子之间）、范德华力、疏水结合和电荷转移相互作
用等。

　　１ 共价键

　　共价键一般具有较大的键能。如表１１。

表１１　共价键及键能

Ｈ—Ｈ Ｃ—Ｈ Ｎ—Ｎ Ｏ—Ｎ Ｓ—Ｈ Ｃ— Ｃ Ｃ Ｃ Ｃ≡Ｃ

键能（ｋＪ·ｍｏｌ－１） ４３９ ３２２～４１８ ４１８ ４８１ ３６８ ３２２～３６８ ６０６～７３２ ８３６～９６１

Ｃ— Ｎ Ｃ Ｎ Ｃ—Ｆ Ｃ—Ｃｌ Ｃ—Ｂｒ Ｏ—Ｏ

键能（ｋＪ·ｍｏｌ－１） ６２７ ８７８ ４５６ ２８８～３９７ ２２６～２９３ １３８～１６７

　　在正常的生活温度（３０～４０℃）下，键能大于４１８ｋＪ·ｍｏｌ－１的键，没有酶催化，不可能断裂。
由此可知，上述各共价键在生活温度非酶情况下，不会断裂。药物一般不与受体或生物大分子形
成共价结合，因为一旦形成共价结合，受体或生物大分子不能再复原，以致对机体形成巨大毒性
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或效用很长，临床安全难以控制。所以药物与受体结合通常是以较弱的、可逆的键合形式达成。
在一些化疗剂中，药物对细菌、病毒、原生动物和蠕虫作用，可以是不可逆的共价结合，以杀死这
些病原体，但应对人体无害（选择性强）。在许多抗菌、抗病毒和一些抗寄生虫病药物中，就是如
此。一些抗癌化疗剂，如氮芥类，由于选择性差，一般在杀灭癌细胞同时，对机体正常细胞显示一
定毒性。

　　２ 氢键

　　氢键是相对弱的键，其键能一般为不超过４０ｋＪ·ｍｏｌ－１，很易解离。氢键一般在含有孤对电
子的Ｏ，Ｎ，Ｓ，Ｆ和Ｃｌ等原子与氢（极性氢）之间形成。在生理情况下，首先是药物分子中的Ｏ，Ｎ
和卤素特别是Ｆ所参与形成氢键。氢键仅短距离有效，一般是含有孤对电子的原子和带有氢的
负电性原子间距在３００ｐｍ或稍小于此值时，易于形成氢键，如Ｏ—Ｈ…Ｎ是２８０ｐｍ；Ｏ—Ｈ…Ｏ
２７０ｐｍ；Ｎ—Ｈ…Ｏ２９０ｐｍ；Ｎ—Ｈ…Ｎ３１０ｐｍ；Ｎ—Ｈ…Ｆ２８０ｐｍ；Ｆ—Ｈ…Ｆ２４０ｐｍ，小于

２４０ｐｍ时原子间斥力大于引力不易形成氢键。同时，氢键一般呈直线形。这些是氢键形成的限
制性因素。氢键虽然很弱，但在酶及其他蛋白质的二级和三级结构中存在，可以帮助形成相应的
分子空间。在药物和受体作用中氢键具有重要性，如甾体化合物与蛋白质结合时，雄甾 １７ 酮
在牛血清白蛋白（５％）中溶解度仅１４０μｍｏｌ／Ｌ，而雄甾 ３，１７ 二酮为３２５０μｍｏｌ／Ｌ，３ 酮基的
存在使溶解度增加，与氢键形成有关。另外，抗癌药放线菌素Ｄ 对映体不和ＤＮＡ形成复合物，
这与氢键形成时需要一定的立体因素有关。另外，对于一些非解离的极性药物，氢键的存在是其
在水中有一定溶解度的基本原因。

　　３ 静电键

　　静电键可在两个具有相反电荷的离子间、离子和分子间或二分子间，通过静电引力形成。在
两个离子间的键称离子键，结合能约４０ｋＪ·ｍｏｌ－１，如ＮａＣｌ。在生理溶液中离子键的最大特点是
易于相互交换，离子交换速度很快，离子键平均存在时间为１０－５ｓ。当同时存在其他短距离键，
如氢键时，离子键强度可增加。结合能可达４２ｋＪ·ｍｏｌ－１，如胺和羧酸间形成的盐桥（离子键）。

ＣＲ 
帿Ｏ Ｈ
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　　第二种类型的静电键在离子和偶极分子（包括由其他分子诱导产生的偶极分子）间形成。离
子 偶极键强度约为４～２８ｋＪ·ｍｏｌ－１。

　　第三种类型的静电键在二偶极分子间形成，由偶极 偶极相互作用引起。

　　这三种静电键都有助于药物 受体复合物的稳定性。其中，相互作用最弱的是偶极 偶极相
互作用。在药物 受体复合物中，最经常出现的是离子 偶极和偶极 偶极相互作用。

　　图１２所示为乙酰胆碱、局麻药狄布卡因，介痉药阿托品和各自受体通过静电键相互作用的
模式。

　　４ 范德华引力

　　此亦称范德华力或Ｌｏｎｄｏｎ色散力，是通常两分子间吸引的力。这种力在分子间结合力中
是最弱的。分子间的这种引力由组成分子的原子所提供，引力强度随相对原子质量增大而加大，
生理重要元素Ｃ，Ｎ和Ｏ都包括在内（强度都比 Ｈ大）。当分子的相对分子质量和其结构复杂性
增加时，分子内和另分子的可接触位点随之增加。所以，可以预期，当药物分子和生物大分子接
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