
《药物化学》

第四章　 中枢神经系统药物
Central Nervous System Drugs

药学系   药学教研室   邓礼荷老师
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学习目标

• 1、熟悉镇静催眠药、抗癫痫药、抗精神病药、抗抑

郁药、镇痛药和神经退行性疾病治疗药物的结构分

类、结构特点。

• 2、掌握典型药物地西泮、苯妥英钠、盐酸氯丙嗪、

盐酸吗啡的英文名、化学名、理化性质、合成方法

、体内代谢和临床应用。

• 3、了解神经退行性疾病治疗药物的结构分类、结构

特点。 肇
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第一节  镇静催眠药 
         Sedative-Hypnotics
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苯二氮䓬类2

非苯二氮䓬类3

镇静催眠药的概述1
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一、镇静催眠药的概述

v镇静药：可使病人的紧张，烦躁、焦虑、

失眠等精神过度兴奋受到抑制、变为平静

、安宁的药物。

v催眠药：能抑制中枢神经系统的功能，使

之进入睡眠状态的药物。

肇
庆
医
学
高
等
专
科
学
校

肇
庆
医
学
高
等
专
科
学
校

肇
庆
医
学
高
等
专
科
学
校

肇
庆
医
学
高
等
专
科
学
校

肇
庆
医
学
高
等
专
科
学
校

肇
庆
医
学
高
等
专
科
学
校



•两者并无明确界限，而只有量的差别。

小剂量 • 镇静
作用

中等剂
量

• 生理
性睡
眠

大剂量
• 麻醉、

抗惊
厥

一、镇静催眠药的概述
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v1.苯并二氮䓬类：地西泮，奥沙西泮，等

v2.非苯二氮氮䓬类

v2.1GABAA受体激动剂：唑吡坦巴比妥类：

2.2苯巴比妥，硫喷妥钠，等

v，

一、镇静催眠药的概述
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苯二氮䓬
类

• 1.1,2酰胺键，4，5-亚胺键：地西泮、奥沙西泮；
• 2.1,2位并五元含氮杂环（咪唑、三唑环）：艾

司唑仑、阿普唑仑；
• 3.4,5 位骈合：氯沙唑仑、美沙唑仑

非苯二氮
䓬类

• 1.GABA受体激动剂：唑吡坦、阿吡坦
• 2.其它非苯二氮䓬类：巴比妥类（苯巴比妥、异

戊巴比妥）
• 3.内源性促睡眠物质：褪黑素、雷美替胺美、他

美替胺

一、镇静催眠药的概述
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（一）苯二氮䓬类药物

结构特点：
苯二氮䓬体系－苯环和
七元亚胺内酰胺环并合
的母核

（二）作用机制：
当苯二氮䓬类药物占据
苯二氮䓬受体时，则
GABA就更易打开Cl通
道，促进Cl离子内流，
导致镇静、催眠、抗焦
虑，抗惊厥和中枢性肌
松等药理作用。

一、苯二氮䓬类
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（三）发展历程及代表药物：
地西泮－偶然获得的创新药物

苯并庚氧二嗪化合物   喹唑啉N-氧化物        氯氮䓬          地西泮diazepam
（Roche的目标化合物） 

一、苯二氮䓬类

（反应的主要产物无活性）  （反应的副产物有活性）（结构简化产物）
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1.地西泮的结构特点：
•1，2位的酰胺键和4，5位的亚胺键，在酸性条件下两者都
容易发生水解开环反应；
•4，5位开环是可逆性反应，在酸性情况下水解开环，中性
和碱性情况下脱水闭环。
•在胃酸作用下，4，5位水解开环，开环化合物进入弱碱性
的肠道，又闭环形成原药。因此，4，5位间开环，不影响药
物的生物利用度。

一、苯二氮䓬类
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一、苯二氮䓬类

2-甲氨基-5-氯-二苯甲酮（黄色）

甘氨酸
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14

•在7位和1,2位有强的吸电子基团存在时，水解

反应几乎都在4,5位上进行

•  （如-NO2或三唑环等）

• 硝西泮、氯硝西泮、三唑仑等的作用之所以强，可能与此有

关
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一、苯二氮䓬类
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2.地西泮的体内代谢过程
•C-3位羟基化生成temazepam（羰基a位碳原子易被氧化）；
•N去甲基生成去甲地西泮，继而C-3位羟基化生成oxazepam；
•temazepam和oxazepam均为活性代谢物，且副作用小，半衰
期较短，适宜于老年人和肝肾功能不良者使用，已广泛用于
临床。

 

 

 

一、苯二氮䓬类
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4.地西泮的合成

一、苯二氮䓬类

甲基化

硫酸甲基盐
双键还原，环断裂

引入氯代乙酰基

将Cl变成芳伯氨基，将芳伯氨基与羟基缩合，
脱水成环
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（四）其他本类药物

氟西泮 劳拉西泮 硝西泮 氟哨西泮

三唑仑 替溴唑仑 艾司唑仑 阿普唑仑

一、苯二氮䓬类
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（五）构效关系

以长链烃基取代，如环氧甲
基，可延长作用；1，2位并
入三唑环，增强药物与受体
的亲和力和代谢稳定性，活
性大大增强。

七元亚胺内酰胺环是
活性必需结构；3位的
一个氢原子可被羟基
取代，虽然活性稍有
下降，但毒性很低。

4，5双链被饱和或骈入
四氢唑环，增加镇静和
抗抑郁作用。

5位为苯基取代，专属性很强，若以其他
基团替代，活性降低；在苯基2位引入吸
电子基团，如氟，可明显增强活性。

引入吸电子基团，如硝基，
可使水解反应几乎都在4，5
位上进行，可明显增强活性；
当A环被其他芳杂环，如噻
吩、吡啶等取代，仍有较好
的生理活性。

一、苯二氮䓬类
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（一）、非苯二氮䓬类GABAA受体激动剂

Ø 1.咪唑并吡啶类：唑吡坦 zolpidem
Ø 第一个上市，欧美国家的主要镇静催眠药 
Ø 常用酒石酸盐
Ø 选择性地与苯二氮䓬1受体亚型结合 
Ø 与2 、3受体亚型亲和力很差
Ø 在正常治疗周期内，极少产生耐受性和身体

依赖性 

二、非苯二氮䓬类
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（一）、非苯二氮䓬类GABAA受体激动剂

Ø 2.吡咯酮类：佐匹克隆 zopiclone
Ø 1987年上市 
Ø 苯二氮䓬1受体亚型的选择性激动剂
Ø 第三代催眠药
Ø 无成瘾性和耐受性 

二、非苯二氮䓬类
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（一）、非苯二氮䓬类GABAA受体激动剂

Ø 3.吡唑并嘧啶类：扎来普隆 zaleplon

Ø 苯二氮䓬1受体完全激动剂

Ø 镇静、抗焦虑、抗惊厥和抗癫痫作用

Ø 还可用作肌肉、骨骼肌松弛剂

Ø 副作用较小，没有精神依赖性

二、非苯二氮䓬类
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巴比妥类：

作用机制：

Ø作用于网状兴奋系统的突触传递过程，
• 通过抑制上行激活系统的功能；
• 使大脑皮层细胞兴奋性下降； 

Ø产生镇静催眠及抗惊厥作用。

临床应用：
Ø催眠药； 
Ø治疗癫痫大发作。

二、非苯二氮䓬类

（二）、其他非苯二氮䓬类药物
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（二）、其他非苯二氮䓬类药物

1.巴比妥类
结构特点：
Ø丙二酰脲（巴比妥酸）衍生物（丙二酸酯与脲缩合）
Ø5位双取代

二、非苯二氮䓬类
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（二）、其他非苯二氮䓬类药物（巴比妥类药物）
临床常用巴比妥类镇静催眠药物：

长时效（4~12小时） 中时效（2~8小时）

超短时效（0.5~1小时）短时效（1~4小时）

二、非苯二氮䓬类
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（二）、其他非苯二氮䓬类药物
Ø 2.其它内源性物质
Ø 褪黑素（melatonin,MT）
Ø 雷美替胺
Ø 2005年首次在美国上市
Ø 褪黑素受体激动剂（高选择性MT1、MT2受体激动

剂）、起效快、半衰期短，对GABA受体无亲和力，
长期用药没有依赖性，不产生戒断症状

Ø 他美替胺
Ø 2014年上市
Ø 作用于MT、MT1和MT2受体，通过减少睡眠潜伏

期、提高睡眠效率和促进睡眠维持状态，来改善
睡眠紊乱。

二、非苯二氮䓬类
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敬请关注下一节内容

抗癫痫药

《药物化学》

镇静催眠药
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