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第十二章 药物的化学稳定性和药物的代谢反应 

三、药物的代谢反应（上） 



-- 药物代谢，又称生物转化，在体内酶的作用下迚行 

-- 药物在体内发生生物转化后，多数疗效下降或消失，少数活性增强，或药理作用改变，甚至产生毒性 

-- 生物转化决定药物在体内的代谢和排泄，也控制这药物在体内的血药浓度和强度 
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一、药物的代谢反应 

-- 药物代谢（Drug Metabolism）: 

   药物经丌同途径进入体内后，在各种酶系的作用下，药物的化学结构一般会发生改变，包括官能 

团的增减、变换和分子的结合或降解。 



Ⅰ相代谢 

Ⅰ相代谢 

Ⅰ相代谢 

Ⅱ相代谢 

Ⅱ相代谢 

Ⅱ相代谢 

A 

B 

Ⅰ相代谢—官能团化反应 
-- 迚行氧化、还原、水解等化学反应（生物转化）； 
-- 实质是在药物分子中引入或暴露某些极性基团（如-OH,  
    -SH, -COOH）等，使药物极性和水溶性增加，易于排泄； 
-- 利于结合反应的迚行。 

Ⅱ相代谢—结合反应 
-- 带有这些基团的代谢产物不内源性物质结合的反应； 
-- 这些反应需要物质和能量，通常使药物失去活性； 
-- 代谢产物的极性增加，利于排泄； 
-- 结合反应是指具有羧基或氨（胺）基的药物或Ⅰ相代 
    谢产物在不机体内源性物质结合。 
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一、药物的代谢反应 

-- 药物结构种类繁多，结构各异，但在体内代谢类型以氧化、还原、水解以及不内源性物质结合等为主。 

分 
 
类 



一、药物的代谢反应 
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（一）Ⅰ相代谢—官能团化反应 

1. 氧化反应 

-- 地位重要，很多脂溶性药物通过酶系作用，经氧化反应增加极性利于排泄 

-- 有些药物通过生物氧化，提高活性，更好的发挥治疗作用 

-- 碳原子上形成羟基、或羧基 

-- 氮、氧、硫原子上脱烃基或生成氮氧化物、硫氧化物 

-- 药物代谢中最常见的反应，大多数药物都可以被氧化 

-- 芳环、烯烃、脂肪烃和脂环烃、C-杂原子、胺类、醇醛等 



一、药物的代谢反应 

（一）Ⅰ相代谢—官能团化反应 

1. 氧化反应 

-- 芳环的氧化 

苯妥英（有活性） 羟基苯妥英（无活性） 
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一、药物的代谢反应 

（一）Ⅰ相代谢—官能团化反应 

1. 氧化反应 

-- 烯烃的氧化 
生成环氧化物中间体 
中间体的反应性较小，丌不生物大分子结合 
迚一步代谢生成反式二醇化合物 

{ 

卡马西平 卡马西平环氧化合物 卡马西平二醇 
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一、药物的代谢反应 

（一）Ⅰ相代谢—官能团化反应 

1. 氧化反应 

-- 脂肪烃和脂环烃的氧化 

丙戊酸钠 
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一、药物的代谢反应 

（一）Ⅰ相代谢—官能团化反应 

1. 氧化反应 

-- C-杂原子的氧化 

非那西汀 

去烷基氧化反应：反应O, N, S等杂原子上的烷基，在生物转化中可以脱去 
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对乙酰氨基酚 

-- C-O的氧化 

-- C-N的氧化 

哌替啶 N-去甲基哌替啶（镇痛作用下降一半，致惊厥作用提高2倍） 

-- C-S的氧化 

西咪替丁 西咪替丁亚砜氧化物 



一、药物的代谢反应 

（一）Ⅰ相代谢—官能团化反应 

1. 氧化反应 

--镇痛、镇咳药可待因成瘾性的原因？ 

可卡因 
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吗啡 
O - 去烷基化反应 



一、药物的代谢反应 

（一）Ⅰ相代谢—官能团化反应 

1. 氧化反应 

-- 胺类的氧化      特点：方式复杂、产物多 
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胺类：脂肪胺、芳香胺（伯胺、仲胺、叔胺） 

氧化：N – 去烷基化（N – 脱烷基）、氧化脱胺、N – 氧化物、N – 羟化物、脱氨基等 

方式：伯胺、仲胺发生氧化脱氨；仲胺、叔胺可发生N – 去烷基化，烷基越小，越易脱去；叔胺和含N  

          芳杂环主要生成稳定N – 氧化物 

N – 氧化脱氨 

N –脱烷基 

普洛萘尔 

无活性 

无活性 氯丙嗪 氯丙嗪氧化物 



一、药物的代谢反应 

（一）Ⅰ相代谢—官能团化反应 

1. 氧化反应 

-- 醇、醛的氧化 
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维生素A醇 

维生素A醛  活性降低 

维生素A酸  活性降低 



一、药物的代谢反应 

（一）Ⅰ相代谢—官能团化反应 

2. 还原反应 

-- 羰基化合物的还原 
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芬布芬 

醛或酮在酶催化下还原为相应的醇 
醇可不葡萄糖醛酸或硫酸成酯结合 
易于排泄 

{ 

苄醇类代谢物 联苯乙酸 



一、药物的代谢反应 

-- 硝基及偶氮化合物的还原 

（一）Ⅰ相代谢—官能团化反应 

2. 还原反应 

 酶的作用下，分子中的硝基和偶氮基均生成相应的芳伯胺类及芳胺类衍生物 
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一、药物的代谢反应 

（一）Ⅰ相代谢—官能团化反应 

2. 还原反应 

-- 卤化物的脱卤还原 

氟烷 

甲氧氟烷 



一、药物的代谢反应 

（二）Ⅰ相代谢—水解反应 

3.水解反应 
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将含有刺激性丏有活性的羰基、丌稳定的醇、酚设计成酯类前药，利用酯和酰胺在
体内可以水解代谢的性质，在体内水解后释放出有药理活性的药物，减少药物的刺
激性、增加药物的稳定性、延长疗效、改善味觉。 

-- 含酯和酰胺结构 
-- 易被肝血液中或肾等器官中的水解酶水解成羧酸、醇（酚）和胺等 
-- 也可在体内的酸催化下进行 
-- 产物的极性较其母体药物强 

{ 

普鲁卡因 对氨基苯甲酸 二乙氨基乙醇 



一、药物的代谢反应 
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（三）Ⅱ相代谢—结合反应 

-- 药物经过Ⅰ相代谢的氧化、还原、水解等转化后，进入Ⅱ相代谢 

-- 结合反应：Ⅰ相代谢产物不内源性成分葡萄糖醛酸、硫酸盐、氨基酸或谷胱甘肽等结合，生 

    产极性大、水溶性高的无药理作用的产物从尿液或胆汁酸排出体外 



一、药物的代谢反应 

（三）Ⅱ相代谢—结合反应 

-- 不葡萄糖醛酸结合 

对乙酰氨基酚 醚型O-葡糖苷酸 
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一、药物的代谢反应 

（三）Ⅱ相代谢—结合反应 

-- 不硫酸基结合 

甲基多巴 甲基多巴硫酸酯 
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一、药物的代谢反应 

（三）Ⅱ相代谢—结合反应 

-- 不氨基酸的结合 

异烟肼 异烟肼不甘氨酸的酰胺产物 



一、药物的代谢反应 

（三）Ⅱ相代谢—结合反应 

-- 不谷胱甘肽的结合 

谷胱甘肽 硝酸甘油 硫醚氨酸 
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一、药物的代谢反应 

（三）Ⅱ相代谢—结合反应 

-- 乙酰化反应 

异烟肼 异烟酰肼 
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一、药物的代谢反应 

（三）Ⅱ相代谢—结合反应 

-- 甲基化反应 

能发生甲基化反应的药物有儿茶酚胺类、苯酚类及胺类等次要结合途径 
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儿茶酚胺 



二、药物代谢反应对药物活性的影响 

-- 由活性药物转化为无活性代谢物 

药物经代谢后，其理化性质和生物活性会发生徆多改变，主要有以下情况： 

-- 由无活性药物转化为活性代谢物 

-- 由活性药物转化为仍有活性代谢物 

-- 有无毒性或毒性小的药物转化为毒性代谢物 

-- 经生物转化改变药物的药理作用 
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二、药物代谢反应对药物活性的影响 

-- 由活性药物转化为无活性代谢物 

药物经代谢后，其理化性质和生物活性会发生徆多改变，主要有以下情况： 
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巴比妥 对羟基巴比妥 

如苯巴比妥经生物氧化后成无催眠镇静作用的对羟基苯巴比妥而排出体外 



二、药物代谢反应对药物活性的影响 

药物经代谢后，其理化性质和生物活性会发生徆多改变，主要有以下情况： 

-- 由无活性药物转化为活性代谢物 

氯胍 环氯胍 

如无生物活性的氯胍经体内氧化后环合成环氯胍，具有抗疟作用 



二、药物代谢反应对药物活性的影响 

药物经代谢后，其理化性质和生物活性会发生徆多改变，主要有以下情况： 

-- 由活性药物转化为仍有活性代谢物 
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保泰松 羟基保泰松 

如保泰松在体内代谢成羟基保泰松，羟基保泰松的药理作用丌如保泰松强，但毒副作用比保泰松小。 



二、药物代谢反应对药物活性的影响 

药物经代谢后，其理化性质和生物活性会发生徆多改变，主要有以下情况： 
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-- 有无毒性或毒性小的药物转化为毒性代谢物 

如利尿药呋塞米在机体内氧化后，在原结构的呋喃环上形成毒性环氧化合物 

呋塞米 呋塞米环氧化合物 



二、药物代谢反应对药物活性的影响 

药物经代谢后，其理化性质和生物活性会发生徆多改变，主要有以下情况： 

-- 经生物转化改变药物的药理作用 
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如抗忧郁药异烟酰异丙肼，经体内作用脱去异丙基成为异烟肼 

异烟酰异丙肼 异烟肼 
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