
受体(靶标)/受体学说

受体

生物学受体的概念和分类

饱和性、专一性、亲和力、内在活性、内在配基

药物设计中，受体、酶、核酸、离子通道、多糖、信号肽等  
所有在结合小分子后可以引起生理变化的分子级别的生命单位。

配体
底物、药物

激动剂、抑制剂

药物作用的学说

占领学说、亲和力和内在活性学说、占领活化学说、三点结合的催化理论、  
锁钥学说、诱导契合学说、速率学说、  
大分子微扰学说、铰链学说、二态模型的占领活化学说

KI KD EC50 IC50 ED50 ID50 LC50 LD50

药理学常识

治疗策略

药物的基本作用

药物的作用机制
结构专一性的药物

非结构专一的药物

药效的度量

量反应

质反应
不良反应

药效的影响因素

合理用药

受体-配体相互作用

化学本质

共价作用

疏水作用

氢键作用

范德华力

静电作用

电荷转移

螯合作用

药物和受体之间的相互作用分析

图形分析

表面分析

相互作用图示

分子对接结果的分析

构效关系

三点结合学说

药效构象

药效基团

立体异构与生物活性

不同基团(取代)对化合物活性的影响

药代动力学

药剂相、药代相、药效相

ADME

吸收
给药途径

药物的物理化学性质

转运

分布

毛细血管壁屏障、血脑屏障、胎盘屏障

血浆蛋白结合

药物的物理化学性质：大小、溶解度、Pka

排出

肾排出

胆汁排出

唾液、乳液、汗腺、泪液、呼吸

代谢
Phase I

氧化

还原

水解

Phase II 结合

理化性质对药代动力学的影响

溶解度(水溶、脂溶)
脂水分布系数

解离度

分子量

药动基团与毒性基团

药代动力学与药物设计

药物设计的经验方法

先导物优化
类型演化

结构优化

策略

底物、中间体、产物类似物

阻断信号传递途径

与信号分子( 底物) 相互作用

配体垂钓-->活性多肽-->肽类似物

先导化合物的优化

活性拆分：结构简化

类似物设计

相似性原理

类似物、分子相似性、分子多样性

局部修饰

同系物设计
链烃

环系

引入多重键

大基团修饰

环系的打开、关闭

环类似物

立体异构、几何异构

基团的反转

基团替换、取代基的位置

生物电子等排

碎片类似物

改变药效基团间距

Me too药物，FBDD与骨架跃迁

生物电子等排

概念与意义

经典的生物电子等排体

非经典的电子等排体

拼合原理

概念、意义、方法

多靶标药物设计

单药单靶

单药多靶

多药单靶

多药多靶

挛药

前药原理

概念、意义、方法

克服首过效应

提高生物利用度、改善分布特性

降低毒副作用

软药设计

概念、意义、方法

治疗指数 LD50/ED50

易于代谢
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