	幻灯片 1
	
[image: image1.emf]2014/3/17 1-22 1

药理学总论

（

pharmacological 

general principles
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第一章 绪言
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1 

药理学发展简史

中国出版了最早的有关药物的书籍、药典、巨著。

德国

R.Buchhein

为世界上第一位药理学教授，他

建立了第一个药理实验室，写出第一本药理教科书。

抗感染药、抗肿瘤药的发现

现代药理学
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第一章 绪言

2   

药理学的定义、研究内容

药物（

Drugs, agents

）

药理学（

Pharmacology

） 是研究药物

与机体（包括病原体）相互作用规律及

原理的学科
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第一章 绪言

药理学

药效动力学( pharmacodynamics，PD)    

药代动力学( pharmacokinetics,  PK)

PD

药 物

机 体

病原体

PK

药 物

机 体
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第一章 绪言

3   药理学的任务

1）研究药物的作用（effect）和作用机制

（mechanism）

2）研究药物的临床适应症（indication）

3）研究药物的不良反应（adverse effect）

和禁忌症 (contraindication)

4）研究药物的体内过程和用法

5）为寻找新药提供依据

特点:  实验科学
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第一章 绪言

4 药理学学习方法和要求

1）掌握基本概念和基本理论，熟悉药物分类。

2）笔记，小结，总结共性，找出不同。重点药全

面掌握，其它药熟悉特点。了解药动学特点。

3）及时复习，反复记忆，知识运用。
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分类药名最重要，每章掌握重点药

作用应用是关键，不良反应要知晓

药动特点应了解，理论概念要明了

经常复习勤总结，药理准能学得好
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5 药理学研究的方法和目的

方法 分子生物学

生化

功能

形态

目的 评价效应和安全性 开发新药

研究作用规律 指导用药

研究机制 深化对生命和疾病本质了解
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1.

解释药理学、药效学和药动学之间关系

2.

药理学研究的任务和目的是什么？

2014/3/17 1-22 10
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参考书

• 杨藻宸主编：药理学与药物治疗学，人

民卫生出版社，2000

• 李端主编：药理学 第五版（药学专业）

• Basic & Clinic Pharmacology, 8

th
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第二章 药物对机体的作用

—

药效学

（

pharmacodynamics

，

PD)
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第一节 药物的基本作用

1. 药物的作用(action)和效应(effect)

2. 药物作用的基本规律

（1）药物作用方式和范围

兴奋(excitation)  

抑制(inhibition) 

局部作用(local action) 

全身作用(systemic action)
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( 2 )  

药物作用的选择性

(selectivity)

( 3 )  

药物作用的两重性

(duality)

1

）防治作用（

preventive and therapeutic 

action

）

etiological treatment 

symptomatic treatment

replacement therapy

2

）不良反应（

adverse reaction

）

(untoward reaction)

副作用

(side reaction)  
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毒性反应(toxic reaction)

急性毒性（acute toxicity）

慢性毒性（chronic toxicity）

特殊毒性（Special toxicity）

致突变 （mutagenesis）

致畸（ tetratogenesis）

致癌（carcinogenesis）
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继发反应 (secondary reaction）

后遗效应(residual reaction)

特异质反应（idiosyncratic reaction）

2014/3/17 1-22 16


	

	幻灯片 17
	[image: image17.emf]2014/3/17 1-22 17

第二节 药物的作用机制

1.结构非特异性药物作用机制

(nonspecific drug)

本类药物借助于自身的理化性质如渗透压、

解离度、溶解度、表面张力、脂溶性、络合作用等发

挥效应，而与药物的化学结构关系不大。
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2 结构特异性药物 ( specific drug)

的作用机制

1）影响酶（enzyme)

2）影响膜离子通道(ion channel)

3）影响膜载体(carrier)的功能

4）影响代谢过程(metabolism)

5）影响机体活性物质的释放和摄取 （release 

and intake）

6）影响受体(receptor)
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1.受体和受体学说

受体 （receptor) 

受点 (receptor site)

配体（基）（ligand)

第三节 受体理论
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配体

激动剂（agonist) 完全激动剂（full…）

部分激动剂（partial…）

拮抗剂 竞争性拮抗剂（competitive…）

（antagonist) 非竞争性拮抗剂（noncompetitive.. ）

新发展：反向激动剂 完全反向激动剂

（ reverse   部分反向激动剂

agonist）

E

C

0
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受体学说

1）占领学说 (occupation theory)

要点：

不足：

2）备用受体学说（spare receptor theory)

3）速率学说（rate theory）

4）二态学说（two state theory)
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激动剂 拮抗剂 部分激动剂

亲和力

++ ++ ++

内在活性

++ - +
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2. 受体结合的特点

1) 可饱和性（saturability)

2) 特异性（specificity)

3) 可逆性（reversibility)

4) 高亲和力（high affinity)

5) 立体选择性（stereo selectivity)

R+L    R-L 

Kd：10

-9

mol/L

RL

[L]
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6) 配体结合资料与药理活性的相关性

（relationship of binding data vs

pharmacological effect)

7) 生物体内存在内源性配体

（there is endogenous ligand in body)

E

Kd
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1.试述不良反应和副作用、毒性反应的区

别和联系。

2.你所知道的药物作用机制有哪几方面？

3.试解释受体-配体结合的特点。

2014/3/17 1-22 25
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3.  

受体的分类和调节

1) 

受体的分类

根据受体存在的部位分类

membrane receptor

plasma receptor

nucleus receptor
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根据受体的结构和功能分类



G-protein coupled  receptor(GPCR)



Ion channel-linked receptor



Tyrosine kinase  receptor



Integrin receptor
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Tyrosine kinase
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2) 

受体的调节

down regulation

up regulation

homo specific regulation

hetero specific regulation
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4. 

受体激动剂的量效曲线、部分激动剂

和拮抗剂对该曲线的影响

1) Dose-effect curve of agonist

E 

max

½ 

E 

max

Log Kd

E

max

%

log[D]

[D]

Kd


	

	幻灯片 31
	[image: image31.emf][L][R]/[LR]=K

2

/K

1

Kd= K

2

/K

1 

LR

[L]

[LR]

[LR]

[L]

[R

T

]

1/Kd


	

	幻灯片 32
	[image: image32.emf]2014/3/17 1-22 32

2) Influence of partial agonist on the 

dose-effect curve of agonist

E

B=0  1     4      16

E

B

log[A]
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3) Influence of  competitive 

antagonist on the dose-effect 

curve of  agonist

B=0      1     4    16

log [A]

E
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4)  Influence of  noncompetitive 

antagonist on the dose-effect 

curve of agonist

B=0      

1           

4

Log[A]

E

AB


	

	幻灯片 35
	[image: image35.emf]2014/3/17 1-22 35

• pD

2

:激动剂产生最大效应50%效应的mol浓度的负对数

值（数值上=-logKd）,反映激动剂与受体的亲和

力,pD

2

越大,亲和力越高。

• pD

2

’

使激动剂效应降低50%的非竞争性拮抗剂mol浓度

的负对数, 该值越大，拮抗作用越强。

• pA

2  

使激动剂效应降低50%的的竞争性拮抗剂mol浓度

的负对数。pA

2

的值越大，拮抗作用越强。
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5. 

受体的信号转导

1) gene transcription regulating 

receptor

L

与

R

在胞浆或胞核内结合 调节基

因转录和蛋白表达

2

）

ion channel-linked receptor

L

与细胞膜上

R

结合 使离子通道开放

或关闭 产生离子流变化 激活

PKC 

和

MLCK

蛋白质磷酸化 引起生物效应
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3

）

receptor tyrosine kinase 

L

与细胞膜上

R

结合 膜内的酪氨酸激酶

部分活化 受体本身或其他膜蛋白的酪氨

酸残基磷酸化 引起生物效应

4

）

G-protein coupled  receptor

L

与细胞膜上

R

结合

G-

蛋白激活

* Gs

激活

AC

活化

cAMP 

水平

升高

PKA

激活 蛋白质磷酸化 引

起生物效应。
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* Gi 

激活

AC

抑制

cAMP 

水平降

低 阻止

PKA

活化 抑制蛋白质磷酸化

改变生物活性

* G-

蛋白活化 激活

PLC        

生

成

IP3 

和

DAG       

激活

PKC         

蛋白质

磷酸化 引起生物功能

*G-

蛋白活化 调节离子通道的功能。
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5

）

receptor activating GC

L

与细胞膜上

R

结合 直接激活

GC     cGMP

水平升高 活化

PKG

蛋白质磷酸化

引起生物效应
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第四节 药效学及药物安全性的

基础知识



量效关系（

Dose effect relationship)



量反应

( quantitative reaction)



质反应（

qualitative reaction)



量效曲线

(Dose effect curve)



最小有效量 （

Minimum effective dose,MED

；

阈剂量

Threshold dose

）
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logKd

EC50
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第三节 药效学概述



半数有效量

(ED

50

)



效能

(efficacy)



效价（

potency)



最大治疗量（极量

max effective  dose)



最小中毒量（

minimum toxic dose

，

MTD )             



半数致死量

(LD

50

)
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MED,MEC

MTD

Maximal effective dose

Lethal dose
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第三节 药效学概述

* 

治疗指数

(therapeutic index  TI)

LD

50

ED

50

* 

安全指数（

safety index)

LD

5

ED

95

* 

安全界限

(safety  margin):

（

LD

1

-ED

99

）×

100%

ED

99
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1.

从量效曲线上你能读出药物的那些信息

？它们的大小分别反映了药物的什么性

质？

2.

临床用药的剂量应如何掌握才能达到最

佳疗效和安全性 ？

3.

你认为哪些药物安全性的指标能够为

药物的安全用药提供可靠依据。

2014/3/17 1-22 48
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第三章 机体对药物的作用

—

药动学（pharmacokinetics）
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第三章 机体对药物的作用

——

药动学（

pharmacokinetics)

1. 

机体的

ADME

系统

吸收（

Absorption A)

分布

( Distribution D)

代谢

( Metabolism M)  

（转化

transformation)

排泄

(Excretion E)

其中

A

、

D

、

E

为转运（

transportation

）

M

、

E 

为消除（

elimination

）
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2. 

机体对药物的处置（

disposition

）

（

1

） 转运（

transportation

) 

被动转运

主动转运

膜动转运

第三章 机体对药物的作用

——

药动学

（

pharmacokinetics)
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第三章 机体对药物的作用

——

药动学

被动转运

(passive transport)

概念

* 

simple diffusion 

（

lipid diffusion

）

* 

filtration (aqueous diffusion) 

*

facilitated diffusion
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第三章 机体对药物的作用

——

药动学

*simple diffusion 

（

lipid diffusion

）

概念 特点

影响因素：

R=D

’

A ( C

1

-C

2

)/X

药物的解离度

[HA] 

[A

-

]       

= 

Log

-1

(pKa-pH)
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第三章 机体对药物的作用

——

药动学

* filtration

（

aqueous diffusion

）

特点

* facilitate diffusion

（

carrier 

transportation

）

特点
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主动转运

(active transportation)

特点

膜动转运（

cytosis)

胞饮（

pinnocytosis)  

胞吐（

exocytosis)
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第三章 机体对药物的作用

——

药动学

(2) 

吸收

(absorption)

1)  

不同给药途径吸收的特点

口服给药

胃

肠

首过效应

( first pass effect )          

注射给药

im

sc 

iv
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呼吸道给药

粘膜给药

2

）影响药物吸收的因素

药物的理化性质

首过效应

吸收环境

给药途径
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第三章 机体对药物的作用

——

药动学

2)  

给药途径对吸收的影响

吸收速度：

吸入

>

舌下

> 

直肠

> 

肌肉

>

皮下

>

口服

>

皮肤

吸收程度：

皮肤和口服给药吸收有可能吸收不完全；

其它途径给药均可完全吸收
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第三章 机体对药物的作用

——

药动学

（

3

）药物的分布

(distribution)

及

影响因素

*

血浆蛋白结合率

结合型与游离型药物

结合的饱和性

竞争结合（药物相互作用）
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* 

局部组织血流量

* 

组织与药物的亲和力

* 

体液的

pH

值和药物的理化性质

* 

机体屏障

:  

blood-brain barrier

blood-placental barrier

blood-eye barrier


	

	幻灯片 61
	[image: image61.emf]2014/3/17 1-22 61

第三章 机体对药物的作用

——

药动学

（

4

） 药物的代谢（

metabolism

）

生物转化

( biotransformation)

概念

意义
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第三章 机体对药物的作用

——

药动学

1

） 第一相转化

（氧化、还原、水解反应）

参与第一相转化的酶

肝微粒体酶

——

细胞色素

P-450

非微粒体酶

——

醇、醛脱氢酶、单胺氧化酶
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第三章 机体对药物的作用

——

药动学

*

oxidations

：羟化、脱烃、脱胺等

*  

reductions

：

药物中的硝基、偶氮基、醛

类化合物和卤化物等可分别还原为氨基和羟基

*   

hydrolyses

：

酯健、酰胺健、酰肼类和

苷类可水解。

2

） 第二相转化

—

结合反应

(conjugations)


	

	幻灯片 64
	[image: image64.emf]2014/3/17 1-22 64

第三章 机体对药物的作用

——

药动学

*

与葡萄糖醛酸结合

*

与硫酸结合

*

与甘氨酸结合

*

与谷胱甘肽结合

*

甲基化或乙酰化
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3

） 肝微粒体酶的影响因素

个体差异

药物的影响

药酶诱导剂

药酶抑制剂
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第三章 机体对药物的作用

——

药动学

（

5

）药物的排泄



肾脏排泄

方式

影响因素



胆汁排泄

肝肠循环



其它途径排泄

滤过

重吸收

分泌
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第三章 机体对药物的作用

——

药动学

3. 

药代动力学基本概念和参数

(1) 

血药浓度

-

时间曲线及意义

plasma concentration 

–

time curve

peak time  ( T

max

)   

peak concentration ( C

max

)

latent period  

persistent period     

residual period     
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Tmax

Cmax
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第三章 机体对药物的作用

——

药动学

影响药时曲线的因素：

给药途径

药物剂量

不同剂型
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（

2

）生物利用度

( Fraction of bioavailability  F )

概念：入血的药量

A 

×

100%

给药量

D

用药时曲线下面积

(area under 

concentration-time curve

，

AUC)

计算
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* Fa 

（

absolute fraction of bioavailability 

）

Fa=(AUC

non-iv

/D

non-iv

)/(AUC

iv

/D

iv

)

×

100%

* 

Fr: relative fraction of bioavailability

Fr=(AUCt/Dt)/(AUCr/Dr)

×

100%
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第三章 机体对药物的作用

——

药动学

（

3

）表观分部容积

（

apparent volume of distribution, Vd)

Vd=A(mg)/C(mg/L/kg)
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第三章 机体对药物的作用

——

药动学

（

4) 

药物分布的房室模型

(compartment model )

一室模型 二室模型

CV

d

D

Ka

E

Ke

C

1

V

1

D

Ka

E

Ke

C

2

V

2

K

12

K

21
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β

α
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二室模型药时曲线的二指数方程：

C=A

·

e 

–

αt

+B

·

e 

–

βt
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第三章 机体对药物的作用

——

药动学

（

5

）药物消除动力学

* 

一级动力学消除

( first-order kinetics )

等比消除

方程：

dC/dt=-kC

k= (logC

0

-logC

t

) 

×

2.303/t

logC

t

=logC

0

- (k/2.303)t

当

C

t

= 1/2C

0

时，

t=log2 

×

2.303/k

t

1/2

=0.693/k
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消除半衰期

（

elimination  half time,   

t 

1/2

）

消除速率常数

（

rate constant,  K

）

*  

零级动力学消除（

zero-order kinetics)

等量消除

dC/dt= -k

0

t

1/2

=C

0

/2k

0
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*  

非线性动力学消除

-dc/dt =V

m

C/(k

m

+C)

浓度很高时:

-dc/dt =V

m 

t

1/2

=C

0

/2k

0 

浓度较低：

-dc/dt =V

m

C/

k

m

t

1/2

=0.693/k
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*  

清除率（

clearance

，

CL)

定义：

计算公式：

CL=Vd 

×

k 

=0.693Vd/t

1/2
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一级动力学消除

零级动力学消除
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（

6

）多次用药的药时曲线

* 

坪浓度（

plateau concentration

，

steady 

state concentration, Css)

计算公式：

Css =1.433t

1/2

FD/Vd

影响因素

: 

给药量

D 

给药次数

τ

F

t

1/2

Vd
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多次用药的给药方案：

等剂量等间隔

负荷量

D (

首剂加倍

) 

间歇用药冲击疗法

给药方案个体化
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1.简述药物转运的主要方式及特点。

2.从药时曲线上可获得药物的哪些信息？

3.衡量药物吸收程度的参数有哪些?

4.表示药物消除情况的参数有哪些?简述药物消

除动力学。

5.表示药物分布的参数有哪些？影响因素有哪些？

简述药物分布的房室模型。

6.何为药物的代谢？影响代谢的因素有哪些？

7.何为坪浓度？有何意义？如何尽快达到坪浓度？
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第四章 影响药物作用的因素

（Factors influenced Drug 

effects）


	

	幻灯片 88
	[image: image88.emf]2014/3/17 1-22 88

第一节 机体方面的因素

1

年龄与性别的影响

（

1

） 婴幼儿

水盐代谢

血浆蛋白

肝、肾功能

血脑屏障
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（

2

）老年人

处置（

ADME

）能力减弱

敏感性增大

（

3

） 性别

女性 体液少

生理特点
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2 机体功能状态的影响

精神状态和情绪

病理状态

肝功能

肾功能

胃肠功能

营养不良
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3 个体差异和遗传因素



个体差异(individual variation）

hypersensitivity （戊巴比妥麻醉5-19）

tolerance



遗传因素（hereditary factor）

idiosyncrasy

吸收异常

代谢异常
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4 种属差异(species differences)

动物的种属差异

5 人种与民族差异

6  其它因素

时辰影响

饮食、环境影响
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第二节 药物方面的因素

1 

剂量和剂型

2 

给药方式

途径

时间

次数
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3 

反复用药的影响

1

）耐受性（

tolerance) 

tachyphylaxis

cross tolerance
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2

）药物依赖性

( drug dependence)

a   physical dependence (addiction

，

physiological dependence )

b   psychic dependence  

(habituation

，

psychological dependence

）
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3)  

停药反应（

withdrawal reaction

）
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4   

药物相互作用

(Drug interaction)

(1)

药动学方面

影响吸收

: pH, 

络合， 肠胃功能

影响分布：竞争血浆蛋白

影响代谢：

影响排泄：
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2)

药效学方面

协同作用

(synergism)  

相加作用（

additive effect

）

增强作用（

potentiation

）

增敏作用（

sensitization

）
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拮抗作用

(antagonism)

pharmacological antagonism

physiological antagonism

biochemical antagonism

chemical antagonism
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1.简述机体及其它原因影响药效的因素

2.药物本身对药效的影响有哪些？

2014/3/17 1-22 100
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第五章 新药研究与开发中的

药理学

1.  新药研究中的药理学

临床前药理研究： 动物实验

临床药理研究：人体

临床前药理毒理研究内容：

药效学

一般药理学

安全性

药代动力学
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	[image: image102.emf]2.  新药开发中的临床前药理学

（1） 药效学

研究与治疗作用有关的主要药理作用

和机制

1）了解受试样品

热、光、酸、碱稳定性、溶解度等

2）确定模型、指标

不同种属、不同模型

3）选择阳性对照药

临床公认、机制相近

4） 确定给药剂量、计算给药量

总药量

2014/3/17 1-22 102
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（2）一般药理学

研究药物在产生药效剂量下治疗作用以外的、

非期望的广泛药理作用

1）确定给药剂量和途径

低剂量：高于主要药效学ED

50

高剂量：高于药效剂量但不产生毒性的剂量

途径：拟临床途径
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	[image: image104.emf]2） 对神经系统的影响

一般行为、自主活动、反射等

3）对心血管系统的影响

血压、 心率、 心电图等

4）对呼吸系统的影响

呼吸的频率和深度等

5）其它

2014/3/17 1-22 104
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(3) 安全性评价

1) 急性毒性实验（观察两周2周）

LD

50

的测定

限量、最大耐受量的测定

2) 慢性毒性实验

给药途径

给药剂量

给药时间

观察指标
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	[image: image106.emf]3) 特殊毒性实验

致突变实验

（微生物、哺乳动物细胞、啮齿类动物）

生殖毒性实验

一般生殖毒性、致畸敏感期、围产期毒性

致癌试验

药物依赖性实验
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（4）药代动力学研究

1）血药浓度与时间的关系

2）药物血浆蛋白结合率的测定

3）主要组织器官药物浓度和代谢产物的测定

4）尿液、粪便 和胆汁中药物浓度测定

5）计算药动学参数

6）药物分布

7）药物排泄
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3

新药研发中的临床药理

—

I-IV

期



phase I:

健康人

(20-80

例

)

，观察安全性（耐受性）

PK



phase II: 

患者（

200-300

例）， 观察疗效、 不

良反应。 阳性药、 安慰剂对照。
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phase III:  扩大临床试验（300-3,000），

进一步评价安全性和药效。phaseII后可申请

试生产，同时进行phase III.



phase IV: 上市后的安全性检测

（postmarketing surveillance）。一旦任何

罕见的或慢性副作用及并发症被发现, 该种新

药在此阶段即被招回或注消。
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	[image: image110.emf]课堂作业

1.临床前药效学和一般药理学分别研究什

么内容？实验设计有哪些要点？

2.临床前研究血药浓度随时间变化规律实

验设计有哪些要点？

3.临床药理研究分几期，各期的目的是什

么？
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总论的要求

1.  

基本概念

2.  

基本知识

3.  

例题

(1) 

名词解释 ：

Vd        ED

50

协同作用

（

2

）填空：

药物在体内的生物转化包括 ， ，

， 。
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（

3

）论述题：

1

）何为药物作用两重性？请你举例说明。
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Thank    you
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复习提纲

1. 不良反应有哪几种? 请叙述其定义和特点？

2.研究药效学及药物安全性的常用概念有哪些？

3.简述药物转运的主要方式及特点。

4.衡量药物吸收的参数有哪些?

5. 表示药物消除的参数有哪些?简述药物消除动力学。

6.表示药物分布的参数有哪些？影响因素有哪些？简述

药物分布的房室模型。

7. 受体配基结合的特点有哪些？为何会有这些特点？

8.药物作用的机制有哪几方面？试举例说明。
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9. 稳态血药浓度的影响因素

10.简述影响药效的因素

11.名词解释


	


2014/3/17

1-22

1







药理学总论（pharmacological general principles



















































































1

22

1







gz 28 \
(pharmacological
general principles






