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新型阿片受体部分激动剂——噻吩诺啡及其衍生物的构效关系研究 

俞  纲, 柳用绍, 颜玲娣, 温  泉, 宫泽辉* 

(北京药理毒理研究所, 北京 100850) 

摘要: 为了探讨新型阿片受体部分激动剂——噻吩诺啡药理作用的结构基础, 本研究在大鼠热辐射甩尾和

小鼠热板致痛模型上, 评价了噻吩诺啡镇痛作用的强度与有效时间, 并通过其与一系列衍生物的相互比较, 分析

该类化合物的构效关系。结果显示, 噻吩诺啡为强效、长效的阿片受体部分激动剂; N 位上的环丙甲基决定了噻

吩诺啡部分激动剂的特性; 改变噻吩环与侧链的连接位点对镇痛活性没有显著影响; 侧链中含有噻吩环的衍生

物有效时间均较长, 用吡啶环、苯环替换侧链中的噻吩环, 使化合物的有效时间明显缩短, 提示噻吩环可能与长

效作用密切相关。本研究为新结构类型的长效阿片化合物的开发提供了一些线索。 
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Structure-activity relationships analysis of thienorphine  
and its derivatives 
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Abstract: Thienorphine is a chemically-new opioid developed in Beijing Institute of Pharmacology and 
Toxicology.  To elucidate the chemical basis for the unique pharmacological effects of thienorphine, 15 derivatives 
were synthesized according to combinatorial chemistry and the structure-activity relationships of these compounds 
were studied.  It is demonstrated that thienorphine is a potent long-acting partial agonist.  N-Cyclopropylmethyl is 
responsible for the antagonist effect of thienorphine.  More importantly, thiophene at the end of side chain is 
most likely the pharmacophore accounts for the long-lasting effect of thienorphine.  Change of the connection 
of thiophene and the side chain does not result in changes in the antinociceptive activity. 
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 噻吩诺啡 (图 1) 是北京药理毒理研究所设计合成

的新型阿片受体部分激动剂[1, 2], 其结构和药理学特

点与经典的阿片受体部分激动剂丁丙诺啡有许多相

似之处。然而与丁丙诺啡相比, 噻吩诺啡的镇痛效能

更强, 口服吸收更好, 尤其是噻吩诺啡的有效时间特

别长: 在小鼠热板实验中, 它的镇痛作用的有效时间

为 8 h, 而它拮抗吗啡毒性的t1/2 更是长达 14 d[2], 这
在阿片类化合物中极为罕见。更有意义的是, 连续 
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给予噻吩诺啡不引起小鼠行为敏化[3]、位置偏爱, 不
能使大鼠形成自身给药行为, 提示噻吩诺啡的依赖

潜能较小。噻吩诺啡这些独特的药理学特点使其有 
希望成为一个新型的镇痛戒毒新药。 

药物的药理特性往往与其结构特点密切相关。噻

吩诺啡的结构与丁丙诺啡较为相似。两者均有奥列帕

文 (oripavines) 的母核, N 位取代基为环丙甲基, C3
为羟基。根据已有的构效关系研究, N 位上的环丙甲

基可能决定了拮抗活性, 而 C3 位的羟基可能与激动

活性有关。噻吩诺啡的化学结构 突出的特点是在侧

链中引入了噻吩环。有文献[4]报道, 含噻吩环的化合

物与受体亲和力高, 结合后解离慢, 结果产生了长效 
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的作用。例如, 噻托溴铵是一种新型的 M 受体拮抗

剂, 分子结构中含有两个噻吩环, 与受体有较强的亲

和力, 解离 t1/2 为 34.7 h。由此作者推测, 噻吩诺啡的

长效作用有可能与噻吩环有关。本研究按照组合化学

的原理, 通过对噻吩诺啡化学结构的关键基团的取

代、替换, 阐述各化学基团对其药效作用的影响, 并
希望以构效关系为导向, 寻找新型、强效、长效、低

成瘾性的阿片类药物。 
 

 
Figure 1  Chemical structure of thienorphine 

 

材料与方法 
动物  Wistar 大鼠 (雌雄各半, 220～260 g) 和

昆明种小鼠 (雌性, 18～22 g) 均为 I 级动物[军事医

学科学院实验动物中心, 动物合格证号: SCXK-(军) 
2002-001], 自由摄食、饮水。日光灯照明, 每 12 h 黑

白交替。 
药品与试剂  盐酸噻吩诺啡及噻吩诺啡衍生物

均由北京药理毒理研究所设计合成。以蒂巴因为原料, 
先经双烯 Diels-Alder反应, 得到环加成产物, 再经格

式反应, 脱甲基、烷基化等反应得到目标化合物。所

有化合物均通过熔点测定、元素分析、红外光谱、核

磁共振、质谱等方法确定其结构。 
仪器  热辐射测痛仪 (01489 型), 美国 Columbia 

Instruments 公司产品。热板测痛仪 (SOCREL, DS-37
型), 德国 Hugo Sachs 公司产品。 

大鼠热辐射甩尾实验  用酒精棉球擦净大鼠尾

部, 将大鼠尾尖端 1～2 cm 处内侧皮肤置于热辐射 
测痛仪的辐射点上, 从照射开始到出现甩尾反应的

时间即为痛阈值。根据需要选择合适的热刺激强度 
(测定量效曲线时选用热刺激强度 35; 测定时效曲线

时选用热刺激强度 18), 测定给药前动物的基础痛阈, 
给药后不同时间再次测试痛阈, 按下式计算给药后

的 大可能作用百分率  (maximum possible effect, 
MPE%), MPE%大于 30%认为镇痛有效。为防止动物

组织损伤, 根据辐照强度, 人为设定光辐照终止时间 
(测定量效曲线时为 7 s, 测定时效曲线时为 16 s)。 

MPE% = 100%
)16(7

×
−
−
给药前痛阈值秒或秒

给药前痛阈值给药后痛阈值
 

小鼠热板测痛法  将小鼠置于热板 (55 ± 0.1) ℃

上, 同时开始计时, 直至出现疼痛反应 (跳跃、舔后

足、跺后足等) 为止, 所得时间即为痛阈值。给药前

测动物基础痛阈, 选择基础痛阈在 5～15 s 的小鼠用

于实验。动物皮下注射一定剂量的药物后, 在不同时

间点再次测定痛阈。比较给药前后小鼠痛阈值的改 
变, 按下式计算药物的 大可能作用百分率 (MPE%), 
MPE%大于 30%认为镇痛有效。为防止动物组织损伤, 
60 s 不出现疼痛反应, 为镇痛 100%, 并终止实验。 

MPE% = 100%
06

×
−

−
给药前痛阈值秒

给药前痛阈值给药后痛阈值  

统计学分析  实验结果以 x ± s 表示, 按 Bliss 法
计算 ED50 值。 
 

结果 
1  噻吩诺啡的镇痛作用 

在大鼠热辐射甩尾 (热刺激强度 35) 实验中, 皮
下注射噻吩诺啡 0.5～8 mg·kg−1 具有显著的镇痛作 
用, 大镇痛作用为 85.32%, ED50为 1.34 mg·kg−1 (图
2, 表 1)。噻吩诺啡的量效曲线有封顶现象, 为典型

的部分激动剂的特点。 
为测定噻吩诺啡镇痛作用的时效曲线, 降低热

辐射刺激强度, 使较弱的药物作用得以表现。结果显

示, 在大鼠热辐射甩尾 (热刺激强度 18) 实验中, 皮
下注射噻吩诺啡 (1.5 mg·kg−1) 30 min 后即可产生显

著的镇痛作用, 到 1 h 达到 大镇痛作用, 而后随时

间变化仅有缓慢下降, 在给药后 7 h 其镇痛作用仍超

过 80% (图 3)。 
表 1 比较了噻吩诺啡在大鼠热辐射甩尾实验和

小鼠热板测痛实验的镇痛作用。这些结果均提示, 噻
吩诺啡是一个具有较强镇痛作用的长效阿片受体部

分激动剂。 
 

 
Figure 2  Dose-response curve of the antinociceptive effect 
produced by sc administration of thienorphine in the rat tail  
flick test.  n = 8, x ± s.  Rats were tested 30 min after drug 
administration 
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Figure 3  Time course of the antinociceptive effect produced by 
sc administration of thienorphine (1.5 mg·kg−1) in the rat tail flick 
test.  n = 9, x ± s 

 
Table 1  Antinociceptive effects of thienorphine in vivo 

Model 
ED50 (95% confidence 

limits) /mg·kg−1 
Efficacy 

/% 
Effective 

time 
Rat tail flick test 1.34 (1.14−1.56) 85.32 ± 15.35 >7 h 

Mice hot plate test[2] 0.25 (0.09−0.41) 86.97 ± 24.35 8 h 

 
2  噻吩诺啡的构效关系研究 
2.1  N 位取代基改变对镇痛活性的影响  以一系列

的取代基替换了噻吩诺啡 N 位 (R1) 上的环丙甲基, 
合成出一系列噻吩诺啡的衍生物, 并用小鼠热板测

痛实验评价镇痛活性。这些化合物的镇痛活性与其结

构的关系见表 2。N 位取代基可显著影响本类化合物

的镇痛活性。当 N 位取代基为甲基时 , 化合物 
(TH-002) 的镇痛活性 强, 镇痛有效剂量在 μg·kg−1

水平。总体看来, N 位取代基越大, 化合物的镇痛活

性越低。TH-001、TH-002 和 TH-004 的镇痛效能接

近 100%, 初步判断为完全激动剂。丙烯基取代的

TH-003 的镇痛作用有“封顶”现象, 表现为部分激

动剂。 
2.2  噻吩环与侧链连接位点改变对镇痛活性的影响  
噻吩环与侧链的连接位点 (R2) 改变对镇痛活性的

影响见表 3。噻吩诺啡与 TH-008 相比母核结构完全

一致, N-位取代基均为环丙甲基, 两者的唯一不同在

于噻吩环与侧链的连接位点从 2-位移到了 3-位。在

小鼠热板测痛实验中, 噻吩诺啡与 TH-008 均表现为

部分激动剂, 大镇痛效能为 70%～80%, 镇痛有效

剂量在 mg·kg−1 水平。同样, 母核结构完全一致的

TH-003 和 TH-009, TH-004 和 TH-010 在 R2 位引入改

变后, 镇痛效能与强度没有显著改变。实验结果显示, 
对于 N 位取代基 (R1) 相同的两个化合物, 噻吩环与

侧链的连接位点从其 2-位移到 3-位对镇痛活性没有

显著影响。 

Table 2  Antinociceptive effects of thienorphine derivatives in 
the mice hot plate test 

 

Compound R1= R2= R3= Dose 
/mg·kg−1 

MPE/% 

TH-001 -H 

 

-OH 0.25 94.6 ± 10.4

0.001 47.4 ± 8.9TH-002 -CH3 

 

-OH 

0.004 92.4 ± 6.0

0.31 53.2 ± 35.0

0.625 70.1 ± 29.4

1.25 87.0 ± 24.4

Thienorphine
 

 

-OH 

2.5 74.7 ± 24.3

1.5 44.6 ± 32.9

3.0 75.9 ± 24.1

6.0 82.2 ± 28.9

TH-003 -CH2-CH=CH2

 

-OH 

15.0 74.4 ± 21.8

TH-004 
  

-OH 10 92.9 ± 17.7

TH-005 

 
 

-OH 80 76.9 ± 22.0

5 18.3 ± 9.2TH-006 

  

-OH 

12.5 34.2 ± 36.1

5 17.1 ± 11.7TH-007 

  

-OH 

10 17.8 ± 12.1
n = 10, x ± s.  Mice were treated with various doses of thie-
norphine derivatives and tested 30 min after sc administration 
 
Table 3  Antinociceptive effects of thienorphine derivatives in 
the mice hot plate test 

Compound R1= R2= R3= Dose/ 
mg·kg−1 

MPE/% 

0.31 53.2 ± 35.0

0.625 70.1 ± 29.4

1.25 87.0 ± 24.4

Thienorphine
 

 

-OH 

2.5 74.7 ± 24.3

2.5 77.5 ± 32.9

5.0 73.5 ± 25.5

TH-008 
 

 

-OH 

10.0 58.3 ± 23.6

1.5 44.6 ± 32.9

3.0 75.9 ± 24.1

6.0 82.2 ± 28.9

TH-003 -CH2-CH=CH2

 

-OH 

15.0 74.4 ± 21.8

1.25 47.2 ± 30.9

5 57.9 ± 41.7

TH-009 -CH2-CH=CH2

 

-OH 

10 59.5 ± 26.4

TH-004 

 

-OH 10 92.9 ± 17.7

10.0 75.3 ± 20.9TH-010 

 

-OH 

20.0 100 ± 0 
n = 10, x ± s.  Mice were treated with various doses of thie-
norphine derivatives and tested 30 min after sc administration 
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2.3  噻吩环替换为吡啶环或苯环对镇痛活性与有效

时间的影响  表 4 是吡啶环或苯环取代与噻吩环取

代衍生物 (R2) 的镇痛活性比较。噻吩诺啡与 TH-011
相比 ,  母核结构完全一致 ,  两者唯一的不同在于

TH-011 将噻吩诺啡中的噻吩环替换为苯环, 实验结

果显示, TH-011 的镇痛活性有所下降, 表现为镇痛

作用的 大效能下降, 有效剂量升高。TH-012 和

TH-013 是类似物, TH-012 可产生 100%的镇痛效能, 
而 TH-013 仅能产生约 45%的镇痛作用。将 TH-014
中的噻吩环替换为吡啶环, 使 TH-015 镇痛作用的有 

 
Table 4  Antinociceptive effects of thienorphine derivatives in 
the mice hot plate test 

Compound R1= R2= R3= 
Dose/ 

mg·kg−1 
MPE/% 

0.31 53.2 ± 35.0

0.625 70.1 ± 29.4

1.25 87.0 ± 24.4

Thienorphine 
 

-OH 

2.5 74.7 ± 24.3

2.5 18.5 ± 25.3

5 35.5 ± 20.7

TH-011 
 

-OH 

10 17.2 ± 12.8

5 14.4 ± 16.6

10 62.2 ± 32.2

TH-012 
 

 

-OCH3 

40 100 ± 0 

5 45.3 ± 35.0TH-013 
 

-OCH3 

10 -3.8 ± 8.8

0.5 81.8 ± 21.5TH-014 -CH3 

 

-OCH3 

2.5 100 ± 0 

0.005  5.5 ± 16.2
0.02 84.3 ± 29.2

TH-015 -CH3 -OCH3 

0.05 100 ± 0 

n = 10, x ± s.  Mice were treated with various doses of thie-
norphine derivatives and tested 30 min after sc administration 

 

 
Figure 4  Time course of the antinociceptive effects produced 
by sc administration of thienorphine (1.0 mg·kg−1), TH-011 (5.0 
mg·kg−1), TH-012 (10.0 mg·kg−1), TH-013 (5.0 mg·kg−1), TH-014 
(2.5 mg·kg−1) and TH-015 (0.05 mg·kg−1) in the mice hot plate 
test. n = 10, x ± s 

效剂量明显下降。通过这些两两比较发现, 将噻吩 
环替换为吡啶环或苯环, 化合物的镇痛活性有所改

变。 
更值得注意的是, 噻吩诺啡、TH-012 及 TH-014

在小鼠热板测痛实验中的有效时间分别大于 8、16
和 24 h, 而 TH-011、TH-013 和 TH-015 的有效时间

均小于 3 h。此结果表明, 含有噻吩环的化合物的有

效时间均较长, 将噻吩环替换为吡啶环或苯环, 可使

化合物的有效时间大为缩短 (图 4), 噻吩环很有可能

与这类化合物的长效作用相关。 
 

讨论 
阿片类药物的滥用与依赖一直是严重的医学和

社会问题。近年来, 阿片受体部分激动剂在药物依赖

的治疗中越来越受到重视。在动物模型和临床上, 阿
片受体部分激动剂丁丙诺啡, 无论是单用还是与纳

曲酮合用, 均可有效治疗阿片依赖[5]。尽管如此, 丁
丙诺啡的一些缺陷还是限制了它的临床效果。丁丙诺 
啡口服生物利用度低, 临床使用时一般需要制成舌

下含服制剂[6]。在一定条件下, 丁丙诺啡依然可以导

致躯体和精神依赖[7]。此外在药物依赖的治疗中, 具
有长效作用的治疗方式往往可以取得更好的治疗效

果[8]。尽管丁丙诺啡的有效时间相对一般阿片类化合

物较长, 但仍需每天或隔天用药[9], 这种治疗方式增

加了患者脱失的风险, 同时也加重了医务人员的负

担。 
为寻找新的长效化合物, 化学家们对现有的阿片

类化合物进行了结构改造。Neilan和Husbands等[10,
 
11]

通过对丁丙诺啡的结构改造, 合成了一些丁丙诺啡

的衍生物。他们的研究表明, 这些改造可以增强新化

合物与阿片受体的亲和力, 从而减缓其与阿片受体

的解离, 产生长效的作用。与此同时, 我国研究人员

创造性地将噻吩环引入丁丙诺啡的分子结构, 设计

合成了具有自主知识产权的新型阿片类化合物。 
噻吩诺啡是全新结构的阿片受体部分激动剂 , 

它的药理作用与其化学结构密切相关。通过构效关 
系分析, 作者发现该类阿片化合物是激动剂还是拮

抗剂主要取决于 N 位取代基: 当 N 位取代基为环丙

甲基或丙烯基时, 可使化合物产生拮抗效应, 而当 N
位取代基为甲基时, 化合物是纯的激动剂。这些结果

与经典的阿片类化合物构效关系基本一致[12]。然而

在这些衍生物中 , 作者也意外地发现 : 衍生物

TH-012 的 N 位取代基为环丙甲基, 却能达到 大的



· 730 · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2009, 44 (7): 726−730   

 

镇痛作用。此外, 一些化合物的 N 位取代较为特殊, 
如 TH-004 和 TH-010 是环丁甲基, TH-006 是环戊基, 
TH-007 是环己基, 这些结构变化都鲜见有报道, 对
经典的阿片化合物的构效关系研究是新的补充。 

噻吩环是噻吩诺啡化学结构的 大创新, 含有

噻吩环的衍生物镇痛作用的有效时间均较长, 将噻

吩环替换为吡啶环或苯环, 镇痛作用的有效时间大

为缩短。这些结果都提示噻吩环可能是噻吩诺啡长效

作用的结构基础。至于噻吩环延长该类化合物镇痛作

用有效时间的具体机制, 目前还不清楚, 有一种可能

是噻吩环通过与阿片受体效应部位以外的结构结合, 
增加其与阿片受体结合的几率与牢固性。研究这类化

合物的空间构象及其与受体模型间的相互作用可能

会有助于解释这些结果。 
构效关系研究对新型阿片受体激动剂和拮抗剂

的开发具有重要意义。在这些噻吩诺啡的衍生物中, 
既有完全激动剂, 又有部分激动剂, 化合物镇痛作用

的效能与强度也各异。这些构效关系的研究不仅有助

于对噻吩诺啡镇痛作用结构基础的理解, 丰富阿片

类物质的构效关系研究; 还能进一步根据不同的应

用目的设计合成新的化合物, “微调”作用的效能与

强度, 开发系列化合物。这些新合成的噻吩诺啡衍生

物中, 一部分有特点的衍生物也值得进行进一步的

研究。 
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