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本发明公开了C20二萜生物碱、其制备及治

疗疼痛相关疾病的用途，具体而言，本发明公开

了新型C20二萜生物碱类化合物在安全剂量下可

剂量依赖性发挥的镇痛作用活性。
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1.一种如下群组所示的化合物及其药学上可接受的盐：

2.根据权利要求1所述的化合物及其药学上可接受的盐，其中，所述药学上可接受的盐

选自化合物1与有机酸或无机酸所成的盐。

3.权利要求1和2任一项所述的化合物及其药学上可接受盐的制备方法，其特征在于，

所述化合物的制备方法如下：

干燥附子，粉碎后用蒸馏水在35～50℃下提取2～4次，每次4～8小时，提取液合并，减

压回收溶剂得到浸膏，用大孔树脂柱色谱分离，依次用水：乙醇1:0～0:1梯度洗脱，TLC或

HPLC监测，每个流分均洗脱至样品无明显被洗脱下来，减压回收溶剂得到相应的洗脱部分，

其中50％乙醇部分用MCI树脂分离，依次用水：乙醇1:0～0:1梯度洗脱，TLC或HPLC监测合并

相同组分；其中，水洗脱部位用C‑18反相硅胶柱色谱分离，依次用水：甲醇1:0～0:1梯度洗

脱，TLC或HPLC监测合并相同组分，得到相应洗脱部分(C1‑1‑C1‑12)；C1‑4经Sephadex  LH‑

20凝胶柱色谱，纯净水为流动相分离，TLC或HPLC监测合并相同组分，得到洗脱部分(C1‑4‑

1‑C1‑4‑4)；亚组分C1‑4‑3再经C‑18反相硅胶柱色谱分离，10％～15％甲醇水依次洗脱，TLC

或HPLC监测合并相同组分得到C1‑4‑3‑1‑C1‑4‑3‑10，其中C1‑4‑3‑8用C‑18反相硅胶柱色谱

分离，5％～10％甲醇水作为流动相，TLC或HPLC监测合并相同组分得到C1‑4‑3‑8‑1‑C1‑4‑

3‑8‑7；C1‑4‑3‑8‑6用HW‑40F凝胶树脂柱色谱，5％～10％甲醇水洗脱，TLC或HPLC监测合并

相同组分，得到组分C1‑4‑3‑8‑6‑1‑C1‑4‑3‑8‑21；其中C1‑4‑3‑8‑7通过HW‑40F凝胶树脂柱

色谱，甲醇：二氯甲烷1：1作为流动相分离并结合反相HPLC制备，即可获得化合物1和2。

4.一种药物组合物，其特征在于，所述的药物组合物包括权利要求1和2任一项所述的

化合物及其药学上可接受的盐以及药学上可接受的载体或赋形剂。

5.权利要求1和2任一项所述的化合物及其药学上可接受的盐或权利要求4所述的药物

组合物在制备预防或治疗疼痛的药物中的应用。

6.根据权利要求5的应用，其特征在于，所述的疼痛与中枢神经系统或外周神经系统有

关。

7.根据权利要求5中的应用，其特征在于，所述疼痛包括急性疼痛或慢性疼痛。

8.根据权利要求5中的应用，其特征在于，所述疼痛是躯体性疼痛、内脏性疼痛或神经

性疼痛。
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C20二萜生物碱、其制备及治疗疼痛相关疾病的用途

技术领域

[0001] 本发明涉及从中药附子中提取分离纯化得到的具有新颖骨架的C20二萜生物碱类

化合物，及其衍生物和药用盐类在制备预防和治疗急性炎症、急性或慢性疼痛等疾病中的

应用。属医药技术领域。

背景技术

[0002] 附子为毛茛科乌头属植物乌头Aconitum  carmichaelii  Debx.侧根的加工品，6 

月下旬至8月上旬采挖，除去母根、须根及泥沙，得到习称的“泥附子”，再经不同方法炮制后

得到常用和习称规格的“盐附子”、“黑顺片”和“白附片”等药用品[1]。附子具有回阳救逆，补

火助阳，散寒止痛之功效，中医用于亡阳虚脱，肢冷脉微，心阳不足，胸痹心痛，虚寒吐泻，脘

腹冷痛，肾阳虚衰，阳痿宫冷，阴寒水肿，阳虚外感，寒湿痹痛等症候治疗。同时，附子属有毒

“下品”中药。由于附子明确的临床疗效和毒性，长期以来，一直是学者们重点研究的对象之

一。

[0003] 关于附子化学成分及其药理活性的研究发现其中的化学成分与同属其他植物相

似，主要是结构复杂而独特的二萜生物碱类，并且发现二萜生物碱类在抗炎,镇痛，抗心律

失常等方面作用显著。因此，二萜生物碱类被认为是附子的主要有效成分[4‑7]。具体包括乌

头烷型C19二萜生物碱、海替生烷型C20二萜生物碱、阿替辛烷型C20二萜生物碱、异喹啉类生

物碱、尿嘧啶以及神经酰胺类化合物。另外，还报道有黄酮类和甾体三糖苷类化合物。其中，

去甲乌药碱，又名附子一号，作为附子中发现的强心活性成分用于临床。

[0004] 附子具有回阳救逆的功效，是中医常用药物，但毒性极强，误食或用药不慎可致中

毒，《神农本草经》载其辛温有毒，明朝李时珍著《本草纲目》也将其列为毒草类，并有“乌附

毒药，非危病不用”的记载。附子的毒性成分是脂溶性乌头类生物碱，主要成分是乌头碱和

N‑甲基取代的同系物中乌头碱，这些生物碱具有剧毒  (毒性大小中乌头碱＞乌头碱＞3‑乙

酰乌头碱)[39]，其主要毒性作用是抑制呼吸及引起心律失常，对心脏的毒性作用是通过兴

奋中枢和对心脏的直接作用引起的，进一步的实验结果指出，乌头碱对心脏的直接毒性作

用是使心肌细胞Na+通道开放，加速Na+的内流，促使细胞膜去极化，从而引起心律失常。

[0005] 附子中分离鉴定化学成分药理活性的研究主要包括：(1)镇痛镇静作用：早期研究

发现附子经炮制后可以减少腹腔注射酒石酸锑钾或乙酸引起的扭体反应次数，延长小鼠对

热痛反应的潜伏期。进一步研究表明，附子通过k‑阿片受体介导，对神经病理性疼痛大鼠产

生镇痛作用，其有效成分为乌头碱，对脊髓系节后纤维神经节以及神经节所含有的肽类递

质有减少作用，推测可能为P物质减少，使传导痛感的神经末梢物质减少，故疼痛减轻。醋酸

扭体和甩尾实验中，mesaconitine都具有很强的镇痛活性，综合文献中对mesaconitin的镇

痛机制研究可得出结论，  mesaconitin通过激活下行抑制剂α2‑肾上腺素和5‑羟色胺能神

经元来抑制痛觉传输。  (2)抗炎作用：研究发现附子具有抑制二甲苯所致小鼠耳廓肿胀和

角叉菜胶所致大鼠足趾肿胀和抑制肉芽肿形成及佐剂性关节炎的作用，经配伍以后的复方

芍甘附子汤、芍甘附子汤和甘草附子汤等也表现出明显的治疗关节炎的作用，方剂去除附
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子后抗炎作用不再明显。(3)强心作用：许多学者用不同的制剂在不同的动物模型上均证明

附子具有肯定的强心作用，尤其在心功能不全实验动物上表现出的作用更为显著。附子的

强心成分早期研究认为是乌头碱等成分的分解产物及其非生物碱成分的综合作用，但乌头

碱在不引起心律失常的剂量下证明无明显的增强心肌收缩力的作用。其他化合物则有降压

和抑制心肌收缩力作用。对于附子中强心成分和强心机制，许多学者也做了比较深入的研

究，发现从附子中分离得到的尿嘧啶、附子苷、去甲乌药碱、撑棍碱、去甲猪毛菜碱、

mesaconine、hypaconine  和beiwutinine等成分均表现出了明显的强心作用，其中

mesaconine对大鼠心肌缺血再灌注损伤有保护作用，包括改善性肌力作用和左室舒张功

能，但对心率几乎没有影响。(4)抗心律失常作用：研究证明附子提取物及其化学成分，包括

次乌头碱、Mesaconitine和去甲猪毛菜碱等，对动物缺氧和急性心肌缺血损伤的范围和程

度有明显的缩小和减轻作用，能提高小鼠的缺氧耐受力，对大鼠心肌缺血和心律失常有显

著的对抗作用。实验证明附子中引起心律失常的物质是乌头碱，但同时也证明，附子中同时

存在抗乌头碱的物质。附子水溶部分均能特异性预防和治疗乌头碱诱导的心律失常，在

200‑400mg/kg范围内作用强度随剂量增加而加强。  (5)其他：大量研究还发现，附子的提取

物以及化学成分具有抗癌、抗衰老、抗肿瘤和增强免疫等作用。

[0006] 抗炎镇痛药物在临床上的使用非常广泛，无论是处方药物，还是非处方药物，都具

有非常大的使用量。目前，临床上应用范围最广的抗炎镇痛药物为传统的非甾体类药物，代

表性药物主要为阿司匹林、对乙酰氨基酚和布洛芬。然而，传统的非甾体类抗炎镇痛药物治

疗过程中通过抑制环氧合酶Ⅱ作用的发挥，进而抑制炎症性前列腺素合成来实现抗炎和镇

痛。但在药物作用发挥过程中，环氧合酶Ⅰ也会受到抑制，从而导致生理性前列腺素的合成

大量减少，导致患者出现胃肠道副反应，比如胃肠粘膜糜烂、溃疡等，严重时，患者会出现凝

血功能障碍、肾脏毒性等症状。此外，血液系统症状、心血管系统症状等也为抗炎镇痛药物

服用过程中经常发生的不良反应，严重影响患者用药的安全性病极大限制了传统抗炎镇痛

药物的临床应用范围。因此，急需研制出副作用小、临床应用范围广的新型抗炎镇痛药物。

[0007] 从天然产物中寻找抗炎镇痛活性成分逐渐成为近年来的研究热点。研究发现，皂

苷、多糖、生物碱、黄酮、香豆素等天然产物均具有一定的抗炎镇痛作用，其效果主要表现为

可以显著抑制化学及物理刺激引起的炎性肿胀或肉芽肿，并可降低致炎后腹腔毛细血管的

通透性，抑制炎症因子及其基因的表达等；天然产物的镇痛作用，通常可表现为能延长多种

致痛因素如热痛、压痛以及化学刺激的痛阈值等。本申请中的化合物即为从传统中药附子

中分离获取得到的具有抗炎镇痛作用的天然产物。
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[0074] 尽管文献报道从附子中得到了如上所述多种多样的化学成分以及附子提取物和

部分附子中化学成分的药理活性，但是到目前为止，本发明涉及的具有新颖骨架的C20二萜

类生物碱及其衍生物，不但尚无人从附子中得到，也无人通过分离纯化从其他动植物及微

生物中分离得到或通过化学合成及生物合成等方法制备得到；更无人报道这些化合物或其

衍生物具有镇痛的功能。

发明内容

[0075] 本发明要解决的技术问题是，提供一类新的具有镇痛作用的药物。

[0076] 为解决本发明的技术问题，本发明提供如下技术方案：

[0077] 本发明技术方案的第一方面是提供了一种如通式(I)和(Ⅱ)所示的新型C20二萜类

生物碱及其衍生物。

[0078] 具体而言，提供了如通式(I)所示的化合物及其药学上可接受的盐：

[0079]

[0080] 其中，R1选自H、CH3、CH2CH3、CH2CH3OH；R2选自H、O、OH、OCH3、  OCH2CH3、SO3H；R3选自H、

O、OH、OCH3、OCH2CH3、SO3H；R4选自H、O、  OH、OCH3、OCH2CH3；R2与C‑17的连接方式可选自单键或

双键；C‑15与C‑16 的连接方式可选自单键或双键；C‑16与C‑17的连接方式可选自单键或双

键。

[0081] 提供了如通式(II)所示的化合物及其药学上可接受的盐：

[0082]

[0083] 其中，R1选自H、CH3、CH2CH3、CH2CH3OH；R2选自H、O、OH、OCH3、  OCH2CH3、SO3H、SO3
‑；R3选

自H、O、OH、OCH3、OCH2CH3、SO3H、SO3
‑；  R4选自H、O、OH、OCH3、OCH2CH3R2与C‑17的连接方式可选

自单键或双键；  C‑15与C‑16的连接方式可选自单键或双键；C‑16与C‑17的连接方式可选自

单键或双键。

[0084] 本发明进一步优选的化合物选自如下群组：

[0085]

[0086] 本发明技术方案的第二方面是提供了第一方面所述化合物的制备方法。
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[0087] 干燥附子，粉碎后用蒸馏水在35～50℃下提取2～4次，每次4～8小时，提取液合

并，减压回收溶剂得到浸膏，用大孔树脂柱色谱分离，依次用水：乙醇1:0～0:1  梯度洗脱，

TLC或HPLC监测，每个流分均洗脱至样品无明显被洗脱下来，减压回收溶剂得到相应的洗脱

部分，其中50％乙醇部分用MCI树脂分离，依次用水：乙醇1:0～0:1梯度洗脱，TLC或HPLC监

测合并相同组分。其中，水洗脱部位用  C‑18反相硅胶柱色谱分离，依次用水：甲醇1:0～0:1

梯度洗脱，TLC或HPLC监测合并相同组分，得到相应洗脱部分(C1‑1‑C1‑12)。C1‑4经

Sephadex  LH‑20凝胶柱色谱，纯净水为流动相分离，TLC或HPLC监测合并相同组分，得到洗

脱部分(C1‑4‑1‑C1‑4‑4)。亚组分C1‑4‑3再经C‑18反相硅胶柱色谱分离，10％～15％甲醇水

依次洗脱，TLC或HPLC监测合并相同组分得到C1‑4‑3‑1‑C1‑4‑3‑10，其中  C1‑4‑3‑8用C‑18

反相硅胶柱色谱分离，5％～10％甲醇水作为流动相，TLC或HPLC  监测合并相同组分得到

C1‑4‑3‑8‑1‑C1‑4‑3‑8‑7。C1‑4‑3‑8‑6用HW‑40F凝胶树脂柱色谱，5％～10％甲醇水洗脱，

TLC或HPLC监测合并相同组分，得到组分  C1‑4‑3‑8‑6‑1‑C1‑4‑3‑8‑21。其中C1‑4‑3‑8‑7通

过HW‑40F凝胶树脂柱色谱，甲醇：二氯甲烷1：1作为流动相分离并结合反相HPLC制备，即可

获得化合物(I)和  (Ⅱ)。

[0088] 本发明技术方案的第三方面是提供了一种药物组合物，其中包括作为有效成分的

如通式(I)和(Ⅱ)所示的新型C20二萜类生物碱，和制药领域中常用的载体。

[0089] 通常本发明药物组合物含有0.1‑95％重量的本发明化合物。

[0090] 本发明化合物的药物组合物可根据本领域公知的方法制备。用于此目的时，如果

需要，可将本发明的化合物与一种或多种固体或液体药物赋形剂和/或辅剂结合，制成可作

为人药或兽药使用的适当的施用形式或剂量形式。

[0091] 本发明化合物或含有它的药物组合物可以单位剂量形式给药，给药途径可为肠道

或非肠道，如口服、肌肉、皮下、鼻腔、口腔粘膜、皮肤、腹膜或直肠等，优选口服。

[0092] 本发明化合物或含有它的药物组合物的给药途径可为注射给药。注射包括静脉注

射、肌肉注射、皮下注射和皮内注射等。

[0093] 给药剂型可以是液体剂型、固体剂型。如液体剂型可以是真溶液类、胶体类、微粒

剂型、乳剂剂型、混悬剂型。其他剂型例如片剂、胶囊、滴丸、气雾剂、丸剂、粉剂、溶液剂、混

悬剂、乳剂、颗粒剂、栓剂、冻干粉针剂等。

[0094] 本发明提取物或化合物可以制成普通制剂、也可以是缓释制剂、控释制剂、靶向制

剂及各种微粒给药系统。

[0095] 为了将单位给药剂型制成片剂，可以广泛使用本领域公知的各种载体。关于载体

的例子是，例如稀释剂与吸收剂，如淀粉、糊精、硫酸钙、乳糖、甘露醇、蔗糖、氯化钠、葡萄

糖、尿素、碳酸钙、白陶土、微晶纤维素、硅酸铝等；湿润剂与粘合剂，如水、甘油、聚乙二醇、

乙醇、丙醇、淀粉浆、糊精、糖浆、蜂蜜、葡萄糖溶液、阿拉伯胶浆、明胶浆、羧甲基纤维素钠、

紫胶、甲基纤维素、磷酸钾、聚乙烯吡咯烷酮等；崩解剂，例如干燥淀粉、海藻酸盐、琼脂粉、

褐藻淀粉、碳酸氢钠与枸橼酸、碳酸钙、聚氧乙烯山梨糖醇脂肪酸酯、十二烷基磺酸钠、甲基

纤维素、乙基纤维素等；崩解抑制剂，例如蔗糖、三硬脂酸甘油酯、可可脂、氢化油等；吸收促

进剂，例如季铵盐、十二烷基硫酸钠等；润滑剂，例如滑石粉、二氧化硅、玉米淀粉、硬脂酸

盐、硼酸、液体石蜡、聚乙二醇等。还可以将片剂进一步制成包衣片，例如糖包衣片、薄膜包

衣片、肠溶包衣片，或双层片和多层片。
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[0096] 例如为了将给药单元制成丸剂，可以广泛使用本领域公知的各种载体。关于载体

的例子是，例如稀释剂与吸收剂，如葡萄糖、乳糖、淀粉、可可脂、氢化植物油、聚乙烯吡咯烷

酮、Gelucire、高岭土、滑石粉等；粘合剂，如阿拉伯胶、黄蓍胶、明胶、乙醇、蜂蜜、液糖、米糊

或面糊等；崩解剂，如琼脂粉、干燥淀粉、海藻酸盐、十二烷基磺酸钠、甲基纤维素、乙基纤维

素等。

[0097] 例如为了将给药单元制成胶囊，将有效成分本发明提取物或化合物与上述的各种

载体混合，并将由此得到的混合物置于硬的明胶胶囊或软胶囊中。也可将有效成分本发明

化合物制成微囊剂，混悬于水性介质中形成混悬剂，亦可装入硬胶囊中或制成注射剂应用。

[0098] 例如，将本发明提取物或化合物制成注射用制剂，如溶液剂、混悬剂溶液剂、乳剂、

冻干粉针剂，这种制剂可以是含水或非水的，可含一种和/或多种药效学上可接受的载体、

稀释剂、粘合剂、润滑剂、防腐剂、表面活性剂或分散剂。如稀释剂可选自水、乙醇、聚乙二

醇、1,3‑丙二醇、乙氧基化的异硬脂醇、多氧化的异硬脂醇、聚氧乙烯山梨醇脂肪酸酯等。另

外，为了制备等渗注射液，可以向注射用制剂中添加适量的氯化钠、葡萄糖或甘油，此外，还

可以添加常规的助溶剂、缓冲剂、pH调节剂等。这些辅料是本领域常用的。

[0099] 此外，如需要，也可以向药物制剂中添加着色剂、防腐剂、香料、矫味剂、甜味剂或

其它材料。

[0100] 为达到用药目的，增强治疗效果，本发明的药物或药物组合物可用任何公知的给

药方法给药。

[0101] 本发明化合物、药物组合物的给药剂量取决于许多因素，例如所要预防或治疗疾

病的性质和严重程度，患者或动物的性别、年龄、体重、性格及个体反应，给药途径、给药次

数、治疗目的，因此本发明的治疗剂量可以有大范围的变化。一般来讲，本发明中药学成分

的使用剂量是本领域技术人员公知的。可以根据本发明化合物组合物中最后的制剂中所含

有的实际药物数量，加以适当的调整，以达到其治疗有效量的要求，完成本发明的预防或治

疗目的。本发明化合物的每天的合适剂量范围本发明的提取物或化合物的用量为0.001‑

150mg/kg体重，优选为  0.01‑100mg/kg体重，更优选为0.01‑60mg/kg体重，最优选为0.1‑

10mg/kg体重。上述剂量可以单一剂量形式或分成几个，例如二、三或四个剂量形式给药这

受限于给药医生的临床经验以及包括运用其它治疗手段的给药方案。

[0102] 每一种治疗所需总剂量可分成多次或按一次剂量给药。本发明的化合物、组合物

可单独服用，或与其他治疗药物或对症药物合并使用并调整剂量。

[0103] 本发明技术方案的第四方面是提供了如通式(I)和(Ⅱ)所示的新型C20二萜类生物

碱在制备用于躯体性疼痛、内脏性疼痛、神经性疼痛或癌性疼痛等疾病的药物中应用。

[0104] 本发明还涉及附子提取物在制备预防或治疗急性或慢性疼痛等疾病的应用。所述

的各种疼痛包括与中枢神经系统或外周神经系统有关的疼痛、各种急性或慢性疼痛、伤害

感受性疼痛、躯体性疼痛、内脏性疼痛、神经性疼痛或癌性疼痛。

[0105] 发明人发现本发明的化合物(I)和(Ⅱ)及药学上可接受的盐具一定的镇痛作用。

因此，本发明的化合物(I)和(Ⅱ)及药学上可接受的盐另一方面涉及治疗、改善与镇痛相关

的疾病的方法。所述方法包括对需要治疗的患者给予治疗有效量的式I或药学上可接受的

盐的化合物或其药物组合物。

[0106] 本发明显示化合物(I)和(Ⅱ)在整体动物水平很好的具有镇痛作用。化合物(I)和
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(Ⅱ)或药学上可接受的盐未见公开报道。

[0107] 有益技术效果

[0108] 本发明的发明人在对传统中药附子的活性成分研究过程中，通过活性跟踪的方法

从附子中分离得到了具有新颖骨架的C20二萜类生物碱1和2。通过醋酸扭体实验，对该类化

合物进行了活性评价，结果显示化合物1和2在整体动物水平具有很好的镇痛作用，且具有

剂量依赖性，属于镇痛药物研发过程中的结构非常新颖的先导化合物。

附图说明

[0109] 图1、化合物1镇痛作用

[0110] 图2、化合物2镇痛作用

具体实施方式

[0111] 下面的实验实施例可进一步说明本发明，但不以任何方式限制本发明。

[0112] 实施例1、化合物1和2为从附子中提取分离纯化的新型C20二萜类生物碱，其分离纯

化鉴定过程如下：

[0113] 干燥附子50Kg，粉碎后用水在40℃下提取3次，每次6小时，提取液合并，减压回收

溶剂至120L，用大孔树脂(HPD‑110,19kg)柱色谱(20×200cm)分离，依次用水(50L)、30％乙

醇(120L)、50％乙醇(120L)、和95％乙醇(100L)  洗脱，减压回收溶剂得到相应的洗脱部分

(A‑D)，其中C部分用MCI树脂(CHP  20P)  分离，依次用水(10L)、30％乙醇(30L)、50％乙醇

(20L)和95％乙醇(10L)  洗脱得到相应洗脱部分(C1‑C4)。水洗脱部位(C1，750g)用C‑18反

向硅胶  (Ultrapure  Silica  Dels)分离，依次用0‑50％甲醇水(80L)溶液，100％甲醇醇溶

液(10L)洗脱，得到相应洗脱部分(C1‑1‑C1‑12)。C1‑4(75g)经Sephadex  LH‑20  (H2O)分离，

得到洗脱部分(C1‑4‑1‑C1‑4‑4)。亚组分C1‑4‑3(26g)再经C‑18  反向硅胶(Ultrapure 

Silica  Dels)分离(10％‑15％甲醇水)得到C1‑4‑3‑1‑C1‑4‑3‑10，其中C1‑4‑3‑8(20g)用C‑

18反向硅胶(Ultrapure  Silica  Dels)分离(6％甲醇水)，得到C1‑4‑3‑8‑1‑C1‑4‑3‑8‑7。

C1‑4‑3‑8‑6(12g)用HW‑40F凝胶柱色谱，CH3OH‑H2O  (6％)定度洗脱，得到组分C1‑4‑3‑8‑6‑

1‑C1‑4‑3‑8‑21。其中C1‑4‑3‑8‑7(2g)通过HW‑40F凝胶柱色谱(甲醇：二氯甲烷＝1：1)分离

得到C1‑4‑3‑8‑7‑1‑C1‑4‑3‑8‑7‑8。其中C1‑4‑3‑8‑7‑7(52mg)经反相HPLC制备(ADME 

column,14％CH3CN  in  H2O,  containing  0.2％TFA,2.0mL/min)得到化合物1(3.4mg，tR＝

14min)和化合物2  (3.4mg，tR＝14min)。

[0114] 化合物1:无色方晶(CH3OH‑H2O,5:1) ,m.p.＞300℃；1H  NMR(D2O,600  MHz)数据见

Table  1；(+)‑HRESIMS  m/z  422.1991[M+H]+(calcd .for   C22H32NO5S,422.1996)；(‑)‑

HRESIMS  m/z  420.1844[M‑H]‑(calcd.for   C22H30NO5S,420.1850) .

[0115] 化合物2:白色无定形粉末；1H  NMR(D2O,600MHz)数据见Table  1；(+)  ‑HRESIMS  m/

z  424.2152[M+H]+(calcd.for  C22NH34O5S,424.2152)；(‑)  ‑HRESIMS  m/z  422.2009[M‑H]‑

(calcd.for  C22H32NO5S,422.2007) .

[0116] 表1.化合物1和2的1H  NMR数据
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[0117]

[0118] 实施例2镇痛作用、化合物1和2对醋酸致小鼠疼痛的影响

[0119] 醋酸扭体实验是通过醋酸刺激引起小鼠腹膜炎症而产生疼痛，是外周镇痛的经典

模型，常作为评价和筛选镇痛药的方法之一。将一定容积和浓度的醋酸注入小鼠腹腔内，刺

激脏层和壁层腹膜，引起深部较大面积、较长时间的炎性疼痛，致使小鼠出现腹部内凹、躯

干与后肢伸张、臀部高起等行为反应，称为扭体反应。该反应在注射后15min内出现频率高，

故以注射后15min内发生的扭体次数或发生反应的鼠数为疼痛定量指标。[魏伟,吴希美,李

元建.药理实验方法学.人民卫生出版社.第4版.p770.]

[0120] 试验动物：健康成年雌性ICR小鼠，清洁级，体重18‑22g。实验动物饲养于12h‑12h 

昼夜交替的独立环境中，室温维持在24±2℃，自由饮水和摄食，在适应环境1周后进行实

验。对动物的所有处理均遵循国际疼痛研究协会伦理委员会的要求。

[0121] 受试化合物：受试物为化合物1和2，阳性药为吗啡

[0122] 方法：将ICR雌性小鼠分为5组，每组10只，分别为模型对照组(生理盐水)、阳性对

照组(吗啡，0.3mg/kg)；化合物高剂量组(1.0mg/kg)、化合物中剂量组  (0.3mg/kg)、化合物

低剂量组(0.1mg/kg)。除模型组外，其余生理盐水蒸馏水。各组均于给药后30分钟腹腔注射

化学刺激物醋酸溶液1％(0.1ml/10g)，记录注射醋酸后15min内小鼠扭体数，按下式计算药

物对扭体反应的抑制率，评判药物镇痛效果：

[0123] 抑制率％＝[(阴性对照组扭体均数‑实验组扭体均数)/(阴性对照组扭体均数)]

×100％。

[0124] 实验结果：与模型组组比较，化合物1和2高、中、低剂量组的扭体次数均线数少于

模型组，具有明显的剂量依赖作用。阳性药物的镇痛效果也非常明显，镇痛抑制率达

65.47％。说明化合物1和2具有明显的镇痛作用，且具有剂量依赖性。具体结果见表2，图1和

图2。
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[0125] 表2.化合物1和2的镇痛作用

[0126]

[0127] 注：数据以均数±标准误表示,**p<0 .01，***p<0 .001表示与模型组比较的显著

性。
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图1

图2
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