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二、名词解释
1、首关效应 药物从胃肠道吸收入门静脉系统的药物在到达全身血循环前必先通过肝脏，如果肝脏或小肠上皮细胞对其代谢能力很强或由胆汁排泄的量大，则使进入全身血循环的有效药物量明显减少，这种作用称为首关消除。
2、一级消除动力学 药物半衰期为恒定值，药物按瞬时血药浓度以恒定百分比消除。
3、致死合成：设计与生物体内基本代谢物的结构有某种程度相似的化合物，使与基本代谢物竞争性或干扰基本代谢物的被利用，或掺入生物大分子的合成之中形成伪生物大分子，导致致死合成，从而影响细胞的生长。抗代谢物的设计多采用生物电子等排原理。
4、生物烷化剂：属于细胞毒类药物，在体内能形成缺电子活泼中间体或其它具有活泼的亲电性基团的化合物，进而与生物大分子（如DNA、RNA或某些重要的酶类）中含有丰富电子的基团（如氨基、巯基、羟基、羧基、磷酸基等）进行亲电反应和共价结合，使生物大分子丧失活性或使DNA分子发生断裂。生物烷化剂是抗肿瘤药物中使用最早、也是非常重要的一类药物。
5、药物传递系统 现代药物制剂技术或形式，把药物在必要的时间、以必要的量、输送到必要的部位，达到最优的疗效和最小的毒副作用，以疗效高、毒副作用小、用药者顺应性好为特点。
6、药物制剂 为适应治疗或预防的需要而制备的不同给药形式的并规定有适应症、用法和用量的具体品种，简称制剂。
7、残留溶剂 在合成原料药、辅料或制剂生产过程中使用的，但在工艺中未能完全除去的有机溶剂。
8、标准品 用于生物鉴定、抗生素或生化药品中含量或效价测定的标准物质。
三、简答
1、在药品质量标准的研究与制订过程中，鉴别实验主要采用的方法有哪些？
  （1）化学方法：制备衍生物测定熔点；呈色反应；沉淀反应；其他化学反应 
（2）分光光度法：紫外分光光度法；红外分光光度法  
（3）色谱法：薄层色谱法和纸色谱法；高效液相色谱法；气相色谱法 
（4）生物学方法等
2、阿司匹林含量测定通常可采用哪几种方法？各有何优缺点？ 
（1）直接酸碱滴定法：优点是简便、快速；缺点是酯键水解干扰（不断搅拌、快速滴定），酸性杂质干 扰（如水杨酸）。不能用于含水杨酸过高或制剂分析，只能用于合格原料药的含量测定。 
（2）水解后剩余滴定法：优点是消除了酯键水解的干扰；缺点是酸性杂质干扰。 
（3）两步滴定法：其优点是消除了酯键水解的干扰和酸性杂质干扰。 
（4）HPLC法：优点是具有分离杂质的能力。
3、应用Noyes－Whitney方程分析提高固体药物制剂溶出度的方法？
Noyes－Whitney方程:dC/dt=KS(CS-C) K是溶出速度常数；s为溶出介质的表面积；CS是药物的溶解度，C药物在溶液中的浓度。  
溶解包括两个连续的阶段 , 首先是溶质分子从固体表面溶解 , 形成饱和层 , 然后在扩散作用下经过扩散层 , 再在对流作用下进入溶液主体内。  
方法：增加固体的表面积 提高温度 增加溶出介质的体积 增加扩散系数 减小扩散层的厚度等。
4、 为什么要在维生素C注射液的处方中加入依地酸二钠、碳酸氢钠和亚硫酸氢钠？而且在制备过程中要充CO2气体？
依地酸二钠：金属离子螯合剂，防止金属离子对维C的影响；  
碳酸氢钠：调节溶液pH值，保持维C的性质稳定  
亚硫酸氢钠：抗氧剂，阻止氧气的氧化作用；
在制备过程中要充CO2气体：排除氧气，阻止氧气的氧化作用。
5、 吗啡能否用于治疗心源性哮喘？简述其机制。
吗啡可以用于治疗心源性哮喘。因为吗啡具有（1）镇静作用：消除患者紧张不安的情绪，减少耗氧量；（2）扩张外周血管，降低外周阻力，减少回心血量，减轻心脏负担；（3）降低呼吸中枢对CO2的敏感性。
6、 简述抗心律失常药物的分类，并各举一代表药。
Ⅰ类（钠通道阻滞药）：Ⅰa类，奎尼丁；Ⅰb类，利多卡因；Ⅰc类，普罗帕酮。
Ⅱ类（β肾上腺素受体拮抗药）：普萘洛尔。
Ⅲ类（延长APD药）：胺碘酮；
Ⅳ类（钙通道阻滞药）：维拉帕米。
Ⅴ类：腺苷。
7、 简述先导化合物的发现途径和优化方法。
先导化合物（Lead Compound）：指对特定靶标和模型具有明确药理活性的化合物。发现途径：天然生物活性物质作为先导物、基于临床副作用观察产生的先导物、筛选发现先导物 、基于生物大分子结构和作用机理设计先导物、从酶作用发现先导物、从内源性活性物质发现先导物；优化：前药化、结构简化、生物电子等排、同系物置换、引入大位阻基团等。
8、 阐述药物作用的靶标及其与药物的作用方式。
药物作用的靶标主要有：受体、酶、离子通道以及核酸等。药物与靶标作用的方式主要有：形成氢键、离子键、共价键（少数药物），偶极-偶极作用，疏水作用，范德华力等。
四、论述及案例分析题
1 答题要点：
救治药物以大剂量碘剂为主，硫脲类和β受体阻断药为辅。
大剂量碘剂（复方碘溶液）用于终止T3、T4释放入血。
硫脲类（丙基硫氧嘧啶）用于减少T3、T4的合成；并抑制外周T4转变为T3。
β受体阻断药（普萘洛尔）用于降低机体交感—肾上腺系统的敏感性。

2答题要点：
天然青霉素存在代谢过快，不耐酸、不耐酶、抗菌谱窄的问题。通过与一些碱性药物，如丙磺舒等成盐可延长药物作用时间；在6号位引入大位阻取代基可增强药物耐酶性；引入吸电子基团可以解决不耐酸的问题；引入氨基可增大抗菌谱。

3答题要点：
原理：利用对氨基水杨酸钠不溶于乙醚，间氨基酚溶于乙醚的性质，使二者分离后，在乙醚中加水适量， 用盐酸滴定，控制盐酸滴定液体积以控制间氨基酚限量。 双相滴定法还可用于苯甲酸钠的含量测定。双相滴定法测定对氨基水杨酸钠的基本原理是什么？此方法还可用于那种药物的含量测定？ 原理：利用对氨基水杨酸钠不溶于乙醚，间氨基酚溶于乙醚的性质，使二者分离后，在乙醚中加水适量， 用盐酸滴定，控制盐酸滴定液体积以控制间氨基酚限量。 双相滴定法还可用于苯甲酸钠等的含量测定。

4 答题要点：
（1）
乙酰水杨酸     268g          主药  
对乙酰氨基酚   136g          主药 
咖啡因        33.4g           主药  
淀粉           266g          填充剂和崩解剂 
淀粉浆(17%)    适量          黏合剂 
滑石粉          15g          润滑剂 
轻质液状石蜡   0.25g         润滑剂

（2）药物、辅料→粉碎、过筛→加辅料混合→制软材→制湿颗粒→湿粒干燥→ 整粒→加润滑剂和崩解剂→混合→压片→（包衣）→质量检查→包装  
（3）三主药混合制粒易产生低共熔现象，且可避免乙酰水杨酸与水直接接触防止水 解。  
（4）内外加法  
（5）滑石粉在压片时易因振动而脱落，加入液状石蜡可使滑石粉更易于黏附在颗粒的表面，防止脱落。
