14550药物化学（本）
名词解释题
1、选择性 5 - 羟色胺再摄取抑制剂：通过选择性的阻碍突触间隙中的神经递质 5 - 羟色胺的再摄取 ，提高 5 - 羟色胺的浓度，产生抗抑郁作用的一类药物。2、外消旋体：将同一化合物的等量左旋物质和右旋物质混合在一起 ，组成的没有旋光性的混合物 。
3、抗代谢药物：是一类重要的抗肿瘤药物，通过抑制 DNA 合成中所需的叶酸、嘌呤、嘧啶及嘧啶核苷途径 ，从而抑制肿瘤细胞的生存和复制所必需的代谢途径，导致肿瘤细胞死亡 。
4、致死性合成：是指与细胞正常代谢物结构相似的外来化合物，参与代谢过程 ，生成高毒性的、可导致细胞死亡的毒作用。是一种特殊类型的化学损害 。5、顺反异构：因双键或环的存在 ，使分子中某些原子或基团在空间的位置不同而引起的同分异构现象 。
6、成盐修饰：具有酸、碱性的药物，可以转变成适当形式的盐供临床使用 ；某些中性的药物也可以设法将其转化成具有酸性或碱性的基团后再成盐，来克服原有的一些缺点 。
7、硬药：是指具有发挥药物所必需的结构特征的化合物 ，但该化合物不发生代谢或化学转化，可避免产生不必要的毒性代谢产物，可以增加药物的活性。8、前药：通过代谢活化后 ，才能起治疗作用的药物为前药 。
9、血脑屏障：为保护中枢神经系统，使其具有更加稳定的化学环境 ，脑组织具有特殊的构造，具有选择性的摄取外来物质的能力，被称作血脑屏障 。
10、构象异构：因单键的旋转而使分子中的原子和基团 ，在空间的排列方式不同而造成的异构现象 。
11、药物的配伍作用：一种药物的副作用被另一种药物的作用克服 ，这两种药物的配合使用称为药物的配伍作用 。
12、母体药物：药物经过化学修饰后得到的化合物 ，在生物体或人体内又转化为原来的药物而发挥药效时，称原来的药物为母体药物 。
13、锥体外系反应：锥体外系指在中枢锥体系以外的连接大脑皮层、基底神经节、丘脑、小脑网状结构及神经元的神经束和传导系统，是一套复杂的神经环路 。锥体外系的反应指震颤麻痹、静坐不能、急性张力障碍和迟发性运动障碍等神经系统锥体外系的症状，常是抗精神病药物的副反应 。
14、自动氧化反应：基本上是由空气中的氧自发引起的自由基链式反应 ；一般情况下，反应进行较慢，又不完全 。
15、插烯原理：通过减少双键或引入双键 ，对化合物烷基链作局部的结构改造，往往可以得到活性相似的结构 。

论述题
1、天然青霉素 G 有哪些缺点？试述半合成青霉素的结构改造方法。答：(1) 天然青霉素 G 的缺点为对酸不稳定，不能口服，只能注射给药；抗菌谱比较狭窄，对革兰氏阳性菌的效果好；细菌易对其产生耐药性；有严重的过敏性反应 ；(2) 在青霉素的侧链上引入吸电子基团，阻止侧链羰基电子向 β- 内酰胺环的转移，增加了对酸的稳定性，得到一系列耐酸青霉素 ；(3) 在青霉素的侧链上引入较大体积的基团，阻止了化合物与酶活性中心的结合。又由于空间阻碍限制酰胺侧链 R 与羧基间的单键旋转，从而降低了青霉素分子与酶活性中心作用的适应性，因此药物对酶的稳定性增加 ；(4) 在青霉素的侧链上引入亲水性的基团 (如氨基，羧基或磺酸基等)，扩大了抗菌谱，不仅对革兰氏阳性菌有效，对多数革兰氏阴性菌也有效 ；(5) 学生回答的言之有理即可 。

2、如何利用前药原理提高药物的稳定性？答：对不同的药物提高其稳定性方法也不同，常见的几种方法为：(1) 有的药物还原性较强，贮存过程中很不稳定，易氧化分解失效。如维生素 C 具有特殊的连烯二醇结构，还原性强，在空气中极易氧化失效，修饰为苯甲酸维生素 C 酯，效力与维生素 C 相等，但稳定性提高，即使在水溶液中也相当稳定 ；(2) 有些药物对胃酸不稳定，易被分解失效。若侧链上有羧基可进行酯化提高稳定性 ；(3) 某些酸类或碱类药物在游离状态时很不稳定，常需作成盐类以增加其稳定性。但同一种酸性或碱性药物的不同盐类稳定性不同。可根据具体情况选择不同的碱或酸制成盐类提高稳定性 。(4) 学生回答的言之有理即可得分 。

3、为什么巴比妥 C5 次甲基上的两个氢原子必须全被取代才有疗效？答：(1) 一般来说，未解离的巴比妥类药物分子较其离子易于透过细胞膜而发挥作用 ；(2) 如果巴比妥酸 5 上引入一个烃基或芳基时，对它的酸性影响不大，如 5 位上引入两个基团，生成的 5，5 位双取代物，则酸性大大降低，不易解离，药物分子能透过血屏障，进入中枢神经系统而发挥作用；(3) 巴比妥酸和一取代巴比妥酸几乎全部解离，均无疗效 。故只有当巴比妥酸 5 位上两个活泼氢都被取代时，才有作用，单一取代无疗效。

4、讨论苯乙胺类肾上腺素能激动剂的结构与其活性的关系。答：(1) 苯乙胺是产生活性的基本结构，最佳是两个碳原子，碳链延长或缩短会使活性降低 ；(2) 由于 β 位有羟基存在，产生两个光学异构体，活性上有差别，R - 构型的活性比 S - 构型活性大 ；(3) 侧链氨基上的烷基体积的大小影响受体的选择性，一般而言，N - 取代基为异丙基或叔丁基等较大的取代基，对 β 受体的亲和力强，例如异丙肾上腺素。如果 N - 双烷基取代，可使活性下降 ；(4) 在氨基 α 位碳原子上引入甲基即苯异丙胺类，例如麻黄碱，由于可阻碍 MAO 酶的氧化作用，作用时间较长 ；(5) 学生回答的言之有理即可 。

5、如何利用前药原理提高药物的效力而不增加副作用呢？答：(1) 一般情况下，药物的作用强度与其血浓度成正比关系。为了提高药物的作用强度，就必须提高其血浓度 ；(2) 但是，在药物作用部位没有选择性的情况下，提高血药浓度的结果，使作用部位上和其他组织中的药物浓度同时提高，这样，副作用也就增加 ；(3) 如果把具有生物活性的药物结构改变，作成无生物活性的药物前体，当药物的前体运转到作用部位时，转化为母体药物，发挥其药效;这样，提高药物前体的血浓度，就可以只提高作用部位的母体药物浓度，使效力提高，而不增加副作用。

6、可的松和氢化可的松有哪些副作用？改进情况如何？副作用：二者都有抗炎作用，都能产生钠潴留排钾的副作用，引起浮肿，这是蛋白质分解作用而导致的体内氮成分减少和肾上腺萎缩。这些严重的副作用就影响了临床的应用。因此希望通过结构改造除去或减轻副作用，并增强抗炎作用。改进情况：(1) 科学工作者进行了大量的研究，在可的松和氢化可的松分子的 C1 或 C2 位引入双键，分别得到泼尼松和氢化泼尼松。二者的抗炎作用较母体相应提高了 3~4 倍，副作用减少 ；(2) 以后相继发现在 C6α 引人甲基或卤索，C9α 引入卤素、C16α 引入羟基或甲基均可增强抗炎作用和去除盐潴留作用。例如 6α 甲基氢化泼尼松，抗炎和增强肝糖元的作用较氢化泼尼松增加三倍；6α 氟氢化泼尼松的作用增加 3~4 倍，且没有钠潴留作用，适宜长期服用。氟羟氢化泼尼松对风湿性关节炎及过敏症的疗效均优于氢化可的松，亦无钠潴留作用 ；(3) 其缩丙酮醋酸酯称为醋酸去炎松，抗炎作用较氢化可的松强 20~40 倍，几乎无钠潴留作用。适用于类风湿性关节炎，急性扭伤等症。总之通过结构改造提高抗炎作用，消除副作用的工作仍在研究中 。

7、试分析酒石酸唑吡坦上市后使用人群迅速增大的原因。答：(1) 镇静催眠药在上个世纪 60 年代前，主要使用巴比妥类药物，因其有成瘾性、耐受性和蓄积中毒，在 60 年代苯并氮卓类药物问世后，使用开始减少 ；(2) 苯并氮革类药物比巴比妥类的选择性高，安全范围大，对呼吸抑制小，在 60 年代后逐渐占主导 ；(3) 唑吡坦的作用类似苯并氮卓，但可选择性的与苯并氮卓 w1 型受体结合，具有强镇静作用，没有肌肉松弛和抗惊厥作用，不会引起反跳和戒断综合症，被滥用的可能性比苯并氮卓小，故问世后使用人群迅速增大。

8、论述局麻药的基本结构和构效关系。答：(1) 局麻药的化学结构通常包括三个部分：亲脂芳香环、中间连接功能基和亲水性胺基 ；(2) 亲脂部分可为芳环、芳杂环，这一部分修饰对理化性质变化大；(3) 芳环邻对位给电子取代活性增加，吸电子取代则活性下降；(4) 中间部分以 2-3 个碳原子为好；(5) 中间部分结构影响药物的稳定性和作用强度；(6) 亲水部分为仲胺、叔胺或吡咯烷、哌啶、吗啉等，以叔胺最为常见 ；(7) 学生回答的言之有理即可 。

9、巴比妥类药物的一般合成方法中，用卤烃取代丙二酸二乙酯的氢时，当两个取代基大小不同时，应先引入大基团，还是小基团？为什么？答：当引入的两个烃基不同时，一般先引入较大的烃基到次甲基上。经分馏纯化后，再引入小基团 。原因：(1) 当引入一个大基团后，因空间位阻较大，不易再接连上第二个基团，成为反应副产物 。(2) 同时当引入一个大基团后，原料、一取代产物和二取代副产物的理化性质差异较大，也便于分离纯化 。(3) 学生回答的言之有理即可。

简答题
1、简述抗胆碱药物的类型、作用并分举 1-2 例。答：(1) 按照药物的作用部位及对胆碱受体亚型选择性的不同，抗胆碱药物通常分为 M 受体拮抗剂和 N 受体拮抗剂；(2) M 受体拮抗剂主要可逆性阻断后胆碱能神经支配的效应器上的 M 受体，呈现抑制腺体 (唾液腺、汗腺、胃液) 分泌，散大瞳孔，加速心律，松弛支气管和胃肠道平滑肌等作用。临床用于治疗消化性溃疡、散瞳、平滑肌痉挛导致的内脏绞痛等 ；(3) N 受体拮抗剂可分为神经节 N1 受体阻断剂和神经肌肉接头处 N2 受体阻断剂，其中神经节 N1 受体阻断剂主要用作降压药，神经肌肉接头处 N2 受体阻断剂临床作为肌松药，用于辅助麻醉 。

2、为什么质子泵抑制剂抑制胃酸分泌的作用强，而且选择性好。答：(1) 质子泵即 H⁺/K⁺-ATP 酶，催化胃酸分泌的第三步即最后一步，使氢离子与钾离子交换；(2) 质子泵抑制剂即 H⁺/K⁺-ATP 酶抑制剂，故质子泵抑制剂比 H2 受体拮抗剂的作用面广，对各种作用于第一步的刺激引起的胃酸分泌均可抑制；(3) 质子泵抑制剂是已知的胃酸分泌作用最强的抑制剂；(4) H2 受体还存在于胃壁细胞外，如在脑细胞，而质子泵仅存在于胃壁细胞表面，故质子泵抑制剂的作用较 H2 受体拮抗剂专一，选择性高，副作用小 ；

3、为什么青霉素 G 不能口服？为什么其钠盐或钾盐必须做成粉针剂型？答：(1) 由于青霉素 G 在酸性条件下不稳定，易发生重排而失活，因此不能口服，通常将其做成钠盐或钾盐注射使用 ；(2) 但其钠盐或钾盐的水溶液碱性较强，β- 内酰胺环会发生开环生成青霉酸，失去抗菌活性，因此青霉素的钠盐或钾盐必须做成粉针剂使用 。

4、试说明顺铂的注射剂中加入氯化钠的作用。答：(1) 顺铂为金属配合物抗肿瘤药物，顺式有效，反式无效，通常以静脉注射给药；(2) 其水溶液不稳定，能逐渐水解和转化为反式，生成水合物；(3) 再进一步水解生成无抗肿瘤活性且有剧毒的低聚物；(4) 而低聚物在 0.9% 氯化钠溶液中不稳定，可迅速完全转化为顺铂；(5) 因此在顺铂的注射剂中加入氯化钠，临床上不会导致中毒危险；

5、简要说明镇痛药的共同结构特征答：(1) 分子中具有一个平坦的芳香结构，与受体的平坦区通过范德华力相互作用 ；(2) 有一个碱性中心，在生理 pH 条件下大部分电离为阳离子，碱性中心和平坦结构在同一平面 ；(3) 含有哌啶或类似哌啶的基本结构，而烃基部分应突起于平面的前方。

6、药物从进入体内到产生药效要经过三个阶段，简述各阶段的名称，发生的过程及研究目的。答：药物在体内发生药理效应一般必须经过 3 个过程：(1) 药剂学过程：从药物进入机体到药物溶解变成能被吸收的形式；(2) 药代动力学过程：即药物经吸收、分布、达到作用部位在血浆中保持一定的浓度，并持续一定时间；(3) 药效动力学过程：即一定浓度的药物与机体部位起作用，引起药物效应。研究目的：了解了药物产生药效的过程可以给我们提供明确的目标，用来改善药物的性能和使用条件，这对新药物的发现和现有药物的发展是有很大作用的 。

6、简述巴比妥类药物具有哪些共同的理化性质。答：(1) 呈弱酸性，巴比妥类药物因能形成内酰亚胺醇 - 内酰胺互变异构，故呈弱酸性；(2) 水解性，巴比妥类药物因含有环酰脲结构，其钠盐水溶液不够稳定，甚至在吸湿情况下也能水解；(3) 与银盐反应，这类药物的碳酸钠的碱性溶液中与硝酸银溶液作用，先生成可溶性的一银盐，继而则生成不溶性的二银盐白色沉淀；(4) 与铜吡啶试液的反应，这类药物分子中含有 - CONHCONHCO - 的结构，能与重金属形成不溶性的络合物，可供鉴别；(5) 学生回答的言之有理即可得分。

7、简述环磷酰胺的体内代谢途径，并解释为什么它比其它的烷化剂抗肿瘤药毒性低？答：(1) 环磷酰胺在体外没有抗肿瘤活性，其在肝脏经酮化合成 4 - 羟基环磷酰胺，再经两条途径代谢 ；(2) 第一条途径： 4 - 羟基环磷酰胺开环成醛磷酰胺，又分解成磷酰胺氢齐和丙烯醛，磷酰胺氢齐转化成乙烯亚胺离子，发挥抗肿瘤作用；(3) 第二条途径：在酶催化下分别生成无毒的 4 - 酮基环磷酰胺及羧基磷酰胺和 4 - 烷基硫代环磷酰胺，正常细胞中主要按第二条途径代谢，而在肿瘤细胞中主要按第一条途径代谢；(4) 由于环磷酰胺在正常组织中的代谢产物毒性很小，因此它对人体的副作用小于其他一些烷化剂抗肿瘤药物；

8、抗生素按化学结构特征可分为哪几类？(至少写出五类)。答：抗生素按化学结构可分为：(1) β- 内酰胺抗生素；(2) 四环素类抗生素；(3) 氨基糖甙类抗生素；(4) 大环内酯类抗生素；(5) 氯霉素类抗生素；(6) 其它类。

9、简述化学结构对药理活性的影响。答：(1) 药效团：有利于药物一受体相互作用生成复合物 。(2) 立体因素：主要表现在药物动力相和药效相两方面，前者主要是选择性生物转化和选择性排泄。药物的立体因素对药效相有较大的影响，这些立体因素主要包括光学异构，几何异构和构象异构 。

10、简述 β- 肾上腺受体拮抗剂的结构特点和构效关系。答：β- 肾上腺受体拮抗剂大多数为芳氧丙醇胺类化合物，少数为芳基乙醇胺类化合物。具有相似的构效关系：(1) 芳环部分可以是苯、萘、杂环、稠环和脂肪性不饱和杂环等，可有甲基、氯、甲氧基，硝基等取代基 2，4 或 2，3，6 同时取代时活性最佳；(2) 氧原子用 S、 CH2 或 NCH3 取代，作用降低；(3) C2 为 S 构型活性强， R 构型活性降低或消失；(4) N 上取代基以叔丁基和异丙基取代活性最高，烷基碳原子数少于 3 或 N，N - 双取代活性下降。

11、简述药物的脂水分配系数对药物的生物活性的影响。答：(1) 药物的溶解性对药物的药代动力相有重要的影响，包括水溶性和脂溶性；(2) 水溶性：药物在吸收部位必须具有一定的水溶解度，处于溶解状态，才能被吸收。因此，要求药物有一定的水溶性。极性 (引入极性基团可增加水溶性)、晶型 (对药物生物利用度的影响受到越来越多的重视)、熔点均影响溶解度，从而影响药物的吸收，影响生物利用度 ；(3) 脂溶性：细胞膜的双脂质层的结构，要求药物有一定的脂溶性才能穿透细胞膜。进得来 (一定的脂溶性)，出得去 (一定的水溶性)。将易解离的基团如羧基酯化，通过化学结构的修饰，引进脂溶性的基团或侧链，可提高药物的脂溶性，促进药物的吸收，提高生物利用度。；

单项选择题
1、乙酰胆碱不能作为药物用于临床，主要是因为【D、稳定性差】。
2、甲氧苄啶属于【D、抗菌增效剂】。
3、下面药物中哪个药物是前药。【A、磺胺甲噁唑】。
4、药物的内在质量指的是【C、药物的疗效和不良反应】。
5、由地西泮代谢产物开发使用的药物是【C、替马西泮】。
6、非诺贝特属于【C、苯氧乙酸类降血脂药】。
7、氟哌啶醇属于【A、抗精神病药】。
8、凡具有治疗、预防、缓解和诊断疾病或调节生理功能、符合药品质量标准并经政府有关部门批准的化合物，称为【D、药物】。
9、作用于交感神经末梢的抗高血压药是【B、利血平】。
10、根据酸碱质子理论，为碱性溶剂的是【A、液氨】。
11、奥司他韦抗病毒的作用机制是【D、神经氨酸酶抑制剂】。
12、吗啡在光照下被空气氧化变质，这与吗啡具有【A、酚羟基结构有关】。
13、选择性作用于 β 受体的药物是【B、异丙肾上腺素】。
14、下面哪个药物不是钙通道阻断剂。【B、硝酸异山犁酯】。
15、对甲氧氯普胺说法错误的是【B、可用于局部麻醉】。
16、关于维生素 A 的叙述正确的是【A、含多个共轭双键，容易被氧化】。
17、可用于有机磷酸酯类中毒的药物为【D、碘解磷定】。
18、下面哪个药物仅具有解热镇痛作用，不具有抗炎、抗风湿作用。【D、对乙酰氨基酚】。
19、环丙沙星属于哪类抗炎药。【D、喹诺酮类】。
20、下列抗真菌药物中含有三氮唑结构的药物是【C、咪康唑】。
21、苯海拉明见光易变色，说明含有杂质【B、氟康唑】。
22、抗精神病药氯丙嗪的结构母核是【D、吩噻嗪】。
23、属于氨基醚类 H1 受体拮抗剂的药物是【A、苯海拉明】。
24、下面关于硝苯地平描述错误的是【B、属于 β- 受体阻断剂】。
25、关于头孢菌素的结构特点，错误的是【A、由 β- 内酰胺环与氢化噻唑环骈合而成】。
26、下列抗生素中能够和钙离子形成不溶性螯合物的是【A、四环素】。
27、阿苯达唑属于下列哪类驱肠虫药。【D、咪唑类】。
[bookmark: _GoBack]28、遇到硝酸银，生成白色银盐沉淀的是【C、炔雌醇】。
29、富马酸酮替芬属于下列哪一类抗过敏药。【A、三环类】。
30、吗啡分子结构中【D、3 位上有酚羟基， 6 位上有醇羟基， 17 位上有甲基取代】。
