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Introduction of Drug Discovery



Introduction of Drug Discovery

Causes of drug failure



Pharmacokinetics
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Pharmacokinetics

Pharmacokinetics

• Absorption   

• Distribution

• Metabolism

• Elimination 



Absorption
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Absorption

高浓度到低浓度

借助转运蛋白

消耗ATP

细胞膜包裹

Absorption



Absorption

If you take a 100mg drug, how much 
enters the body？



Absorption

Bioavailability

Intravenous injection



Distribution 
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distribution



Metabolism 
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Metabolism



由CYP（其他也行）更改药物分子，添加极性基团

一阶段 修改 biotransformation

Metabolism



CYP450的反应

Metabolism



CYP450
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CYP450

19



CYP450
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CYP450
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CYP450
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CYP450
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• Hydroxylation羟基化

• Oxidation 氧化

• Epoxidation环氧化

• Dealkylation 脱烷基

• Deamination 脱氨基

分类

Metabolism



Metabolism



• 越来越极性，溶于水然后进肾脏

二阶段 结合 Glucuronidation（葡萄干酸化）

Metabolism



还有其他的酶

Metabolism



阿司匹林的代谢

Metabolism





Elimination 
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Elimination

总清除率是各个器官清除率之和

消除（Elimination）



一级动力学消除（First Order Kinetics）

Elimination



半衰期：血压浓度降低一半所需要的时间

零级动力学消除（zero-kinetics）

Elimination



有效治疗窗

稳态（Steady State）

Elimination





Prodrugs

• - inactive form of drug

• - become active from after metabolism

药物前体（Prodrugs）



• 核苷酸类似物的作用：模仿含氮碱基

Pro Tide技术

Prodrugs









不良药物反应 

Adverse drug reactions (ADRs)

对一种对人有害，无意识发生，随计量影响的对药物产生的反应

Type 1

 与初级药理学有关的药物

 通常在动物模型中发现/临床试验

 可以减轻通过剂量调整

Type 2  (idiosyncratic 特殊的 ADRs)

 与初级药理学无关，机制通常不清楚

 对大多数人来说，在任何剂量下都不会发生

与动物模型相关性差

 通常在药物接触到大量患者后才被发现



活性代谢物的生物活化
Bioactivation to reactive metabolites

生物活化（Bioactivation），是指毒物在有机体内积累，经过转化，形成更高浓度的有害物质的现象。

解毒/无活性的代谢物

活性代谢物

生物活化通常是大多数药物毒性的初始事件



不良反应机制
Mechanisms of adverse reactions

反应中间体

酶结合

酶失活

坏死 过敏症

自体大分子



机理性抑制 Mechanism-based inhibition 在某些情况下，底物可以逃脱氧反弹步骤，结合CYP并导致失活

羟基化



含氧离子中间体



机理性抑制 Mechanism-based inhibition 在某些情况下，底物可以逃脱氧反弹步骤，结合CYP并导致失活

羟基化



�  帕罗西汀 Paroxetine

 1992年批准用作抗抑郁药
 2018年第74最多的处方药
 导致药物之间的相互作用

处方指南警告说帕罗西汀是不能与其他药物一起服用



不良反应机制
Mechanisms of adverse reactions



经典�   
对乙酰氨基酚 (acetaminophen) 引起肝损伤

 在美国和欧洲最常用的治疗疼痛和发
烧的药物

 世卫组织基本药物清单
 导致西方国家急性肝功能衰竭和药物

过量的主要原因

醌

肝的

谷胱甘肽

内源谷胱甘肽水平下降

结合物

谷胱甘肽能防止如自由基、过氧化物
等物质对细胞重要成分的损害



经典�   
苯的毒性 Toxicity of benzene

在氧自由基的作用下，蛋白细胞被纤维化



 撤出药物68个有55个都有结构警报
 55中有形成反应代谢物的倾向

和肝蛋白不可逆结合

在有氧条件下，自由基可降低分
子氧形成超氧阴离子
formsuperoxide anion，可形成
各种有毒氧 toxic oxygen 
speciesa，伤肺

肝的一百种死法
结构警报 The structural alert concept

在与不良反应相关的药物中经常发现的官能团



因特征性药物性肝损伤而被召回的药物



分析活性代谢物的形成

 活性代谢物捕获分析 Reactive metabolite trapping assays

 放射性标记分析 Radiolabeling assays
使用放射性的标记物

分离并量化放射性共价结合
蛋白和DNA



减轻结构性警报影响的策略



致突变的

一个突变测试



结构警报的生物等容替代（替代不必要的结构）



Thorpe-Ingolde效应允许2,3-二氨基吡啶键角的生物等位模拟
很大改善老鼠药代动力学资料是因为加剧代谢稳定性



并不是所有的结构性警报都会导致毒性

2009年，108种处方最多的药物中有53%具有结构性警报

预测药物负面影响的问题



结构警报缺点

 不是所有对人有害的药都有结构性警报

 不是所有有结构性警报的药就不能用

如果药物化学家因为苯环被认为是一种结构警

报而放弃合成含苯环的化合物，人类将失去无

数救命药物

预测不良影响的问题

 缺乏区分关键和非关键蛋白的彻底的特性

 结构警报分析通常不准确

 药物代谢的物种间和物种内差异

 预测药物生物活化是否会导致器官或免疫毒性

的能力非常有限






