
神经病理性疼痛是一种野损害或疾病累及躯体
感觉系统后直接导致的疼痛冶遥 神经病理性疼痛病
因复杂袁常规的止痛药如阿片类及非甾体抗炎药没
有明显疗效袁是一种难治且对人类有巨大危害的疾
病咱员鄄圆暂袁加巴喷丁渊早葬遭葬责藻灶贼蚤灶冤及其类似物普瑞巴林
渊责则藻早藻遭葬造蚤灶冤是常用的口服神经病理性疼痛药物袁但
是嗜睡尧镇静等不良反应较多咱猿鄄源暂遥 目前临床缺乏满
意尧安全有效的神经病理性疼痛药物咱缘暂袁一氧化氮
渊晕韵冤 在神经系统的多个水平对痛觉信号的加工处
理过程产生影响袁对神经病理性疼痛的形成和维持

起重要作用遥神经元型一氧化氮合酶渊灶晕韵杂冤与谷氨
酸能突触的突触后致密物 怨缘渊孕杂阅鄄怨缘冤解耦联是近
年发现的神经病理性疼痛的药物靶点咱远暂遥灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄
怨缘解耦联剂 源原渊圆原羟基原猿袁缘原二氯苄胺基冤原圆原羟基
苯甲酸渊在蕴园园远冤能够特异性地抑制 灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘的
耦联袁减少 晕韵的病理性释放袁对 晕原甲基原阅原天冬
氨酸受体 渊晕酝阅粤砸冤尧灶晕韵杂的生理功能没有影响袁
不影响其他类型的蛋白原蛋白相互作用袁 避免了直
接干预 晕酝阅粤砸尧灶晕韵杂可能引起的学习记忆障碍尧
行为异常等不良反应袁具有更好的安全性咱苑暂遥 但是
在蕴园园远具有较大的亲水性袁中枢神经系统分布不理
想袁口服无效袁将 在蕴园园远成酯能够实现口服有效咱愿暂遥
神经病理性疼痛是由许多不同性质的损伤引起的

灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联剂和加巴喷丁尧普瑞巴林孪药的设计合成
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咱摘 要暂 目的院设计合成 灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联剂和加巴喷丁尧普瑞巴林的孪药袁获得新型神经病理性疼痛治疗药物遥 方法院将
灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联剂及其类似物与加巴喷丁尧普瑞巴林以酰胺连接袁用神经病理性疼痛模型评价目标化合物的镇痛作用遥
结果院所有目标化合物具有程度不同的神经病理性疼痛的镇痛作用袁灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联剂和加巴喷丁尧普瑞巴林的孪药对神
经病理性疼痛的镇痛作用强于单靶点药物遥 结论院灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联剂和加巴喷丁尧普瑞巴林的孪药比单靶点药物对神经病
理性疼痛具有更好的镇痛作用遥
咱关键词暂 灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联剂曰加巴喷丁曰普瑞巴林曰孪药曰神经病理性疼痛
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咱Abstract暂 Objective院栽燥 凿藻泽蚤早灶 葬灶凿 糟燥皂责燥怎灶凿 燥枣 贼憎蚤灶 凿则怎早 憎蚤贼澡 灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘 蚤灶贼藻则则怎责贼泽 葬灶凿 早葬遭葬责藻灶贼蚤灶袁责则藻早藻遭葬造蚤灶袁葬灶凿 贼燥 枣蚤灶凿
灶藻憎 凿则怎早泽 枣燥则 贼澡藻 贼则藻葬贼皂藻灶贼 燥枣 灶藻怎则燥责葬贼澡蚤糟 责葬蚤灶援 酝藻贼澡燥凿泽院栽澡藻 灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘 蚤灶贼藻则则怎责贼泽 葬灶凿 早葬遭葬责藻灶贼蚤灶袁责则藻早藻遭葬造蚤灶 憎藻则藻 糟燥灶灶藻糟贼藻凿 贼燥
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共同结果咱怨暂袁多靶点药物可能更安全有效咱员园暂遥研究显
示袁平衡干预 晕酝阅粤砸和酌原氨基丁酸受体渊郧粤月粤砸冤
能够产生更好的镇痛作用 咱员员暂袁灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联
处于 晕酝阅粤砸通路的下游袁具有更好的安全性遥本研
究将 在蕴园园远为代表的 灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联剂和加
巴喷丁尧普瑞巴林设计为孪药袁希望获得更安全有
效的神经病理性疼痛治疗药物遥其中院化合物 远鄄葬尧
远鄄遭尧远鄄藻尧远鄄枣为作用较强的 灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联剂

与加巴喷丁尧 普瑞巴林的孪药袁远鄄糟尧远鄄早为作用较弱
的 灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联剂与加巴喷丁尧普瑞巴林的
孪药袁此外袁设计了没有 灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联作用
的 在蕴园园远类似物与加巴喷丁的孪药 远鄄凿尧灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄
怨缘解耦联剂 在蕴园园远与没有镇痛作用的 远原氨基己酸
的孪药 远鄄澡为单靶点药物对照药遥 目标化合物结构
及其合成路线见图 员遥

员 材料和方法

员援员 材料
员匀 晕酝砸用美国 灾葬则蚤葬灶 缘园园 酝匀扎核磁共振仪测

定袁四甲基硅烷渊栽酝杂冤为内标曰质谱由美国 粤早蚤造藻灶贼鄄
远源员园 蕴悦 辕 酝杂质谱仪测定曰 柱层析用硅胶为青岛化
工研究所生产遥 其他所用试剂除特殊说明外均为市
售试剂遥
员援圆 方法

员援圆援员 目标化合物合成

员援圆援员援员 员原渊圆原羟基原源原硝基苯甲酰胺基甲基冤 环己
基乙酸 渊圆鄄葬冤
在 员园园 皂造茄形瓶中加入 源原硝基水杨酸 圆 早袁氯

化亚砜 源 早及吡啶 员耀圆滴袁二氯甲烷 圆园 皂造袁加热回
流遥 员圆 澡后停止反应袁旋蒸除去溶剂袁得对硝基水

杨酰氯袁加入 员缘 皂造二氯甲烷备用遥另取 员园园 皂造茄
形瓶袁加入加巴喷丁 员援愿苑 早 和氢氧化钠 园援源源 早袁用
员缘 皂造水溶解遥 原缘益下袁滴加新制备的对硝基水杨酰
氯溶液袁约 员 澡滴加完毕袁园益反应 圆 澡袁圆缘益反应 员圆 澡
后袁抽滤袁滤液转移至 缘园 皂造茄形瓶中袁加浓盐酸调
责匀至 源耀缘袁析出大量白色固体袁抽滤袁烘干遥 硅胶柱
纯化袁洗脱剂渊石油醚颐乙酸乙酯越员颐员冤袁得白色 员原渊圆原
羟基原源原硝基苯甲酰胺基甲基冤原环己基乙酸 员援苑 早袁
产率 源远豫遥
员援圆援员援圆 猿原渊圆原羟基原源原硝基苯甲酰冤 胺甲基原缘原甲
基己酸渊圆鄄遭冤
以 源原硝基水杨酸尧普瑞巴林为原料袁参考化合

物 圆鄄葬方法合成遥 白色固体袁产率 猿愿豫遥
员援圆援员援猿 远原渊圆原羟基原源原硝基苯甲酰冤胺基己酸渊圆鄄糟冤
以 源原硝基水杨酸尧远原氨基己酸为原料袁 参考化

图 员 目标化合物的结构及其合成路线
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合物 圆鄄葬方法合成遥 白色固体袁产率 源园豫遥
员援圆援员援源 员原喳咱圆原羟基原源原渊圆原羟基原猿袁缘原二氯苯甲
基冤 氨基苯甲酰暂胺甲基札原环己基乙酸渊远鄄葬冤

缘园园 皂造高压加氢釜内袁加入甲醇 员缘园 皂造袁员原渊圆原
羟基原源原硝基苯甲酰胺基甲基冤原环己基乙酸 员 早袁雷
尼镍 员 早袁氢气换气 猿次袁猿愿益反应 员圆 澡遥 停止反应袁
将反应液旋蒸至 员缘 皂造袁 往反应液中加入 猿袁缘原二氯
水杨醛 园援缘苑 早的甲醇渊缘 皂造冤溶液袁析出大量固体遥搅
拌 员 澡后袁抽滤袁滤饼用少量甲醇润洗袁将滤饼转移
至 缘园 皂造茄形瓶中袁加甲醇 员园 皂造溶解袁搅拌下袁慢
慢加入硼氢化钠渊园援缘 早冤袁固体逐渐溶解袁溶液变澄
清遥 薄层色谱渊栽蕴悦冤检测反应完全之后袁用浓盐酸
渊猿远豫冤调节溶液 责匀至 源耀缘袁抽滤袁向滤液中加入水
员园 皂造袁溶液由澄清变浑浊袁继续搅拌 圆 澡遥抽滤得灰白
色固体 园援远 早袁产率 源圆援园豫袁熔点 员远员耀员远猿益遥
员援圆援员援缘 员原喳咱圆原羟基原源原渊圆原羟基原猿原氯原缘原溴苯甲
基冤 氨基苯甲酰暂胺甲基札原环己基乙酸渊远鄄遭冤
以 员原渊圆原羟基原源原硝基苯甲酰胺基甲基冤原环己

基乙酸尧猿原氯原缘原溴水杨醛为原料袁 参考化合物 远鄄葬
方法合成遥红棕色固体袁产率 源员豫袁熔点 员远圆耀员远源益遥
员援圆援员援远 员原喳咱圆原羟基原源原渊圆原羟基原缘原溴苯甲基冤 氨
基苯甲酰暂胺甲基札原环己基乙酸渊远鄄糟冤
以 员原渊圆原羟基原源原硝基苯甲酰胺基甲基冤原环己

基乙酸尧缘原溴水杨醛为原料袁参考化合物 远鄄葬方法合
成遥 灰白色固体袁产率 猿愿豫袁熔点 员远猿耀员远缘益遥
员援圆援员援苑 员原喳咱圆原羟基原源原渊圆原羟基冤 氨基苯甲酰暂胺
甲基札原环己基乙酸渊远鄄凿冤
以 员原渊圆原羟基原源原硝基苯甲酰胺基甲基冤原环己

基乙酸尧水杨醛为原料袁参考化合物 远鄄葬方法合成遥
灰白色固体袁产率 猿苑豫袁熔点 员源猿耀员源缘益遥
员援圆援员援愿 猿原咱圆原羟基原源原渊圆原羟基原猿袁缘原二氯苯甲基冤
氨基苯甲酰暂胺甲基原缘原甲基己酸 渊远鄄藻冤
以 猿原渊圆原羟基原源原硝基苯甲酰冤胺甲基原缘原甲基

己酸尧猿袁缘原二氯水杨醛为原料袁参考化合物 远鄄葬方法
合成遥 灰白色固体袁产率 源员援园豫袁熔点 员缘怨耀员远员益遥
员援圆援员援怨 猿原咱圆原羟基原源原渊圆原羟基原猿原氯原缘原溴苯甲
基冤 氨基苯甲酰暂胺甲基原缘原甲基己酸 渊远鄄枣冤
以 猿原渊圆原羟基原源原硝基苯甲酰冤胺甲基原缘原甲基

己酸尧猿原氯原缘原溴水杨醛为原料袁 参考化合物 远鄄葬方
法合成遥 灰白色固体袁产率 源园援圆豫袁熔点 员远园耀员远圆益遥
员援圆援员援员园 猿原咱圆原羟基原源原渊圆原羟基原缘原溴苯甲基冤 氨
基苯甲酰暂胺甲基原缘原甲基己酸 渊远鄄早冤
以 猿原渊圆原羟基原源原硝基苯甲酰冤胺甲基原缘原甲基

己酸尧缘原溴水杨醛为原料袁 参考化合物 远鄄葬方法合

成遥 灰白色固体袁产率 猿愿豫袁熔点 员远猿耀员远缘益遥
员援圆援员援员员 远原咱圆原羟基原源原渊圆原羟基原猿袁缘原二氯苯甲氨
基冤苯甲酰胺暂己酸渊远鄄澡冤

以 远原渊圆原羟基原源原硝基苯甲酰胺冤己酸尧水杨醛
为原料袁参考化合物 缘鄄葬方法合成遥 红棕色固体袁产
率 猿苑豫袁熔点 员远园耀员远圆益遥
员援圆援圆 神经病理性疼痛镇痛作用测试

采用脊神经结扎法渊泽藻早皂藻灶贼葬造 泽责蚤灶葬造 灶藻则增藻 造蚤早葬鄄
贼蚤燥灶袁杂晕蕴冤制备神经病理性疼痛模型袁测定机械性刺
激 缘园豫缩足反应阈值 渊责葬憎 憎蚤贼澡凿则葬憎葬造 贼澡则藻泽澡燥造凿袁
孕宰栽冤袁对目标化合物的镇痛作用进行初步测试遥 将
已测定 缘园豫机械性刺激缩足反应阈值基线的小鼠
进行 杂晕蕴手术袁于术后第 苑天袁随机分为药物组和
溶剂组渊灶越愿冤袁分别灌胃给予等体积的药物或 员豫羧
甲基纤维素钠混悬液袁 药物的剂量为 猿园 皂早 辕 噪早袁药
物用 员豫羧甲基纤维素钠混悬液配置袁单次给药遥 给
药后 源 澡测量其机械性刺激缩足反应阈值变化情况遥
圆 结 果

圆援员 目标化合物结构确证

所有关键中间体与目标化合物均进行了 员匀 晕酝砸
测试袁所有目标化合物均进行了质谱渊酝杂冤测试袁测
试结果与化学结构相符渊表 员冤遥
圆援圆 神经病理性疼痛镇痛作用测试结果

机械性刺激缩足反应阈值测试结果见图 圆袁与
空白组相比袁各目标化合物的 孕宰栽均有一定提高袁
显示所有目标化合物对神经病理性疼痛均有一定

的镇痛作用遥 化合物 远鄄葬尧远鄄遭尧远鄄藻尧远鄄枣 的 孕宰栽为空
白组的 圆援圆倍左右袁 显示良好的神经病理性疼痛镇
痛作用渊孕 约 园援园缘冤遥 远鄄糟袁远鄄凿袁远鄄早袁远鄄澡的 孕宰栽为空白
组的 员援猿耀员援苑倍袁 显示了较弱的神经病理性疼痛镇
痛作用渊孕 约 园援园缘冤遥
猿 讨 论

国内外科学家已经对神经病理性疼痛多靶点

药物进行了探索袁神经病理性疼痛治疗药物普瑞巴
林渊猿园园 皂早 辕 凿冤与度洛西汀联合给药渊远园 皂早 辕 凿冤袁期望
获得更好的药效袁但没有超过单独给药高剂量的普
瑞巴林渊远园园 皂早 辕 凿冤或者度洛西汀渊员圆园 皂早 辕 凿冤袁尽管
如此袁考虑到安全性袁研究者还是推荐采用联合用
药方案咱员圆暂遥同时激动阿片 啄 和 滋受体以及拮抗胆囊
收缩素渊悦悦运冤受体的多肽具有与普瑞巴林相似的镇
痛作用袁而且没有明显的不良反应咱员猿暂遥 将普瑞巴林
和其他神经病理性疼痛治疗药物如万拉法新尧加巴

沈 坤等院灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联剂和加巴喷丁尧普瑞巴林孪药的设计合成
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圆鄄葬

圆鄄遭

圆鄄糟
远鄄葬

远鄄遭

远鄄糟

远鄄凿

远鄄藻

远鄄枣

远鄄早

远鄄澡

表 员 目标化合物的结构及其 员匀 晕酝砸尧酝杂数据
栽葬遭造藻 员 栽澡藻 泽贼则怎糟贼怎则藻 燥枣 贼澡藻 贼葬则早藻贼 糟燥皂责燥怎灶凿 葬灶凿 蚤贼泽 员匀 晕酝砸袁酝杂 凿葬贼葬

员匀 晕酝砸
缘园园 酝匀扎袁 阅酝杂韵鄄凿远袁 啄渊责责皂冤

杂
耘杂陨袁 皂 辕 扎

员援猿怨原员援缘园渊皂袁 员园匀冤曰 圆援圆远渊泽袁 圆匀袁冤曰 猿援源缘渊凿袁 圆匀袁 允 越 缘援缘 匀扎冤曰 苑援苑员渊泽袁 员匀冤曰 苑援苑圆渊凿袁 员匀袁 允 越 愿援猿 匀扎冤曰 愿援园苑渊凿袁
员匀袁 允 越 愿援猿 匀扎冤曰 愿援远愿渊贼袁 员匀袁 允 越缘援缘 匀扎冤
园援愿猿渊凿袁 猿匀袁 允 越 愿援远 匀扎冤曰 园援愿远渊凿袁 猿匀袁 允 越 愿援远 匀扎冤曰员援员园原员援圆缘渊皂袁 圆匀冤曰 员援远缘原员援苑猿渊皂袁 员匀冤曰 圆援员圆原圆援员怨渊皂袁 圆匀冤曰
圆援圆远原圆援猿园渊皂袁 员匀冤曰 猿援员怨原猿援圆源渊皂袁 员匀冤曰 猿援猿缘原猿援源员渊皂袁 员匀冤曰 苑援远愿渊凿袁 员匀袁允 越 圆援猿 匀扎冤曰 苑援苑圆渊凿凿袁 员匀袁 允 越 愿援远 匀扎 袁
允 越 圆援猿 匀扎冤曰 愿援园源渊凿袁 员匀袁 允 越 愿援远 匀扎冤曰 愿援愿愿渊贼袁 员匀袁 允 越 缘援缘 匀扎冤曰 员圆援园愿渊泽袁 员匀冤曰 员圆援缘愿渊泽袁 员匀冤
员援猿园原员援猿苑渊皂袁 圆匀冤曰 员援缘员原员援缘怨渊皂袁 源匀冤曰 圆援圆圆渊贼袁 圆匀袁 允 越 苑援猿 匀扎冤曰 猿援猿员渊凿凿袁 圆匀袁 允 越 员圆援怨 匀扎袁 允 越 远援愿 匀扎冤曰 苑援远苑渊凿袁 员匀袁
允 越 圆援猿 匀扎冤曰 苑援苑员渊凿凿袁 员匀袁 允 越 愿援苑 匀扎袁 允 越 圆援猿 匀扎冤曰 愿援园缘渊凿袁员匀袁 允 越 愿援苑 匀扎冤曰 愿援怨圆渊贼袁 员匀袁 允 越 缘援缘 匀扎冤曰 员圆援猿缘渊泽袁 员匀冤
员援猿怨原员援缘园渊皂袁 员园匀冤曰 圆援圆远渊泽袁 圆匀冤曰 猿援源缘渊凿袁 圆匀袁 允 越 缘援缘 匀扎冤曰源援猿园渊凿袁 圆匀袁 允 越 缘援缘 匀扎冤曰 缘援怨园渊贼袁 员匀袁 允 越 缘援缘 匀扎冤曰
远援员源渊凿袁 员匀袁 允 越 员援缘 匀扎冤曰 远援苑缘渊泽袁 员匀冤曰 苑援圆愿渊凿袁 员匀袁 允 越 圆援园 匀扎冤曰 苑援缘怨渊凿袁 员匀袁 允 越 圆援缘 匀扎冤曰 苑援远圆渊凿袁 员匀袁 允 越圆援缘 匀扎冤曰
愿援员园渊泽袁 员匀冤曰 员圆援远猿渊泽袁 员匀冤
员援猿愿原员援缘园渊皂袁 员园匀冤曰 圆援圆远渊泽袁 圆匀冤曰 猿援源缘渊凿袁 圆匀袁 允 越 缘援缘 匀扎冤曰 源援猿园渊凿袁 圆匀袁 允 越 远援园 匀扎冤曰 缘援怨园渊贼袁 员匀袁 允 越 远援园 匀扎冤曰
远援员源渊凿袁 员匀袁 允 越 圆援园 匀扎冤曰 远援苑远渊凿袁 员匀袁 允 越 圆援园 匀扎冤曰 苑援圆源渊凿袁 员匀袁 允 越 圆援园 匀扎冤曰 苑援源怨渊凿袁 员匀袁 允 越 圆援园 匀扎冤曰 苑援缘愿渊凿袁
员匀袁 允 越 圆援园 匀扎冤曰 愿援员园渊泽袁 员匀冤曰 员圆援远猿渊泽袁 员匀冤
员援猿怨原员援缘园渊皂袁 员园匀冤曰 圆援圆远渊泽袁 圆匀袁冤曰 猿援源缘渊凿袁 圆匀袁 允 越 缘援缘 匀扎冤曰 源援圆愿渊凿袁 圆匀袁 允 越 猿援缘 匀扎冤曰 缘援怨员渊贼袁 员匀袁 允 越 猿援缘 匀扎冤曰
远援员缘渊凿袁 员匀袁 允 越 圆援缘 匀扎冤曰 远援苑缘渊凿袁 圆匀袁 允 越 愿援缘 匀扎冤曰 苑援圆圆渊凿袁 员匀袁 允 越 圆援缘 匀扎冤曰 苑援苑远渊凿袁 圆匀袁 允 越 愿援缘 匀扎冤曰 愿援园怨渊泽袁
员匀冤曰 怨援怨渊泽袁 员匀冤
员援猿猿原员援源愿渊皂袁 员园匀冤曰 圆援圆远渊泽袁 圆匀袁冤曰 猿援猿远渊凿袁 圆匀袁 允 越 缘援缘 匀扎冤曰源援圆源渊凿袁 圆匀袁 允 越 远援缘 匀扎冤曰 缘援怨圆渊贼袁 员匀袁 允 越 远援缘 匀扎冤曰
远援员远渊凿袁 员匀袁允 越 苑援缘 匀扎冤曰 远援苑源渊凿袁 员匀袁 允 越 苑援缘 匀扎冤曰 远援愿猿渊凿袁 员匀袁 允 越 苑援缘 匀扎冤曰 苑援园源渊凿袁 员匀袁 允 越 苑援缘 匀扎冤曰 苑援员猿渊凿袁
员匀袁允 越 苑援缘 匀扎冤曰 苑援缘远渊凿袁 员匀袁 允 越 苑援缘 匀扎冤曰 愿援园缘渊凿袁 员匀袁 允 越 苑援缘 匀扎冤曰 怨援缘猿渊泽袁 员匀冤
园援愿源渊凿袁 猿匀袁 允 越 远援愿 匀扎冤曰 园援愿远渊凿袁 猿匀袁 允 越 远援愿 匀扎冤曰员援员员原员援员怨渊皂袁 圆匀冤曰 员援远圆原员援苑圆渊皂袁 员匀冤曰 圆援园圆原圆援园怨渊皂袁 圆匀冤曰
圆援圆缘原圆援圆怨渊皂袁 员匀冤曰 猿援园远原猿援员员渊皂袁 员匀冤曰 猿援圆远原猿援猿员渊皂袁 员匀冤曰 源援圆怨渊泽袁 圆匀冤曰 缘援愿愿 渊泽袁 员匀冤曰 远援员圆渊凿袁 员匀袁 允 越 愿援远 匀扎冤曰
苑援圆远渊凿袁 员匀袁 允 越 圆援园 匀扎冤曰 苑援缘猿渊凿袁 员匀袁 允 越 远援园 匀扎冤曰 苑援远园渊凿袁 员匀袁 允 越 圆援园 匀扎冤曰 愿援猿员渊泽袁 员匀冤曰 员圆援怨愿渊泽袁 员匀冤
园援愿源渊凿袁 猿匀袁 允 越 远援缘 匀扎冤曰 园援愿苑渊凿袁 猿匀袁 允 越 远援缘 匀扎冤曰 员援员员原员援圆园渊皂袁 圆匀冤曰 员援远源原员援苑园渊皂袁 员匀冤曰 圆援园缘原圆援员源渊皂袁 圆匀冤曰
圆援圆缘原圆援圆怨渊皂袁 员匀冤曰 猿援园远原猿援员圆渊皂袁 员匀冤曰 猿援圆远原猿援猿员渊皂袁 员匀冤曰 源援圆苑渊凿袁 员匀袁 允 越 猿援远 匀扎冤曰 缘援愿愿渊凿袁 员匀袁 允 越 圆援员 匀扎冤曰
远援员猿渊凿凿袁 员匀袁 允 越 愿援愿 匀扎袁 允 越 圆援员 匀扎冤曰 苑援圆源渊凿袁 员匀袁 允 越 圆援圆 匀扎冤曰 苑援源愿渊凿袁 员匀袁 允 越 圆援猿 匀扎冤曰 苑援缘缘渊凿袁 员匀袁 允 越 愿援愿
匀扎冤曰 愿援圆怨渊贼袁 员匀袁 允 越 缘援怨 匀扎冤曰 怨援愿猿渊泽袁 员匀冤曰 员员援怨苑渊泽袁 员匀冤曰 员圆援怨苑渊泽袁 员匀冤
园援愿源渊凿袁 猿匀袁 允 越 远援缘 匀扎冤曰 园援愿远渊凿袁 猿匀袁 允 越 远援缘 匀扎冤曰 员援员员原员援圆园渊皂袁 圆匀冤曰 员援远源原员援苑园渊皂袁 员匀冤曰 圆援园缘原圆援员源渊皂袁 圆匀冤曰
圆援圆缘原圆援圆怨渊皂袁 员匀冤曰 猿援园远原猿援员圆渊皂袁 员匀冤曰 猿援圆远原猿援猿员渊皂袁 员匀冤曰 源援猿圆渊凿袁 圆匀袁 允 越 远援园 匀扎冤曰 缘援怨园渊贼袁 员匀袁 允 越 远援园 匀扎冤曰
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喷丁以及美金刚胺袁设计合成的神经病理性疼痛孪
药比单靶点药物更有效咱员源暂遥 提示神经病理性疼痛多
靶点药物比单靶点药物更安全有效遥
本实验中袁 目标化合物 远鄄葬尧远鄄遭为 灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄

怨缘解耦联剂咱苑暂与加巴喷丁的孪药袁远鄄凿为加巴喷丁
的单靶点衍生物袁远鄄葬尧远鄄遭的 孕宰栽渊相对于空白 圆援圆耀
圆援猿倍冤高于 远鄄凿渊相对于空白 员援苑 倍冤袁提示 灶晕韵杂鄄
孕杂阅鄄怨缘解耦联剂与加巴喷丁的孪药具有比加巴喷
丁的单靶点衍生物更强的镇痛作用曰远鄄糟 为较弱的
灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联剂咱苑暂与加巴喷丁的孪药袁远鄄糟与
远鄄凿 的 孕宰栽 没有显著差异袁 可能是因为 远鄄糟 的
灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联作用较弱袁没有产生协同作用遥

目标化合物 远鄄藻尧远鄄枣为 灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联剂与普
瑞巴林的孪药袁远鄄早 为较弱的 灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联
剂与普瑞巴林的孪药袁远鄄藻尧远鄄枣的 孕宰栽渊相对于空白
圆援圆耀圆援猿 倍冤高于 远鄄早渊相对于空白 员援苑 倍冤袁有显著
性差异渊孕 约 园援园缘冤袁远鄄早 与 远鄄糟尧远鄄凿 的 孕宰栽 没有显
著差异袁再次提示了 晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联剂作用强
度对于协同作用的重要性曰而 远鄄澡为 在蕴园园远的单靶
点衍生物袁在所有目标化合物中 孕宰栽 最低渊相对
于空白 员援猿倍冤遥以上实验结果提示院本实验设计合
成的 灶晕韵杂鄄孕杂阅鄄怨缘解耦联剂和加巴喷丁尧 普瑞巴
林的孪药具有比单靶点药物更强的神经病理性疼

痛镇痛作用遥 同时袁在该剂量下袁未见嗜睡尧镇静等
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图 圆 目标化合物的机械性刺激缩足反应阈值测试结果
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不良反应袁 提示该类多靶点药物可能具有更好的
安全性遥
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