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摘要 目的  介绍舒芬太尼临床药动学及其在靶控输注中的应用 ∀方法  阐述舒芬太尼血药浓度测定方法 总结近年来舒芬

太尼临床药动学研究及其在靶控输注中的应用 ∀结果  舒芬太尼给药后在体内呈一级动力学 常用三室模型描述人体内分

布过程 ∀年龄 !体重 !性别和肝 !肾功能对舒芬太尼靶控输注的准确度影响较小 ∀结论  靶控输注系统能精确预测舒芬太尼

的血药浓度 ∀
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  舒芬太尼 ∏ 为芬太尼 Ν2 噻吩基衍生物 是一

种选择性 Λ阿片受体激动剂 其镇痛效能比芬太尼强 ∗

倍 脂溶性强 与人血浆蛋白结合率为 ∀舒芬太尼

用药后血液动力学较稳定 适用于心血管 !神经外科手术以

及产科和术后镇痛 但可发生呼吸抑制 !胸部肌肉僵硬 !心动

过缓等不良反应 靶控输注给药可减少不良反应的发生 ∀

1  舒芬太尼的血药浓度测定方法

目前人血舒芬太尼的测定方法主要有放射免疫法

!气相色谱法 ≤ !毛细管电泳气相色谱法 ≤ ≤ !

高效液相色谱法 ° ≤ 等 ∀ ≤选择性强 灵敏度高 但

≤要求待测成分能够气化 测定时需将舒芬太尼衍生化 ∀

° ≤准确 !特异性高 可在室温中测定分离 适于一些对热

不稳定或极性大的物质 ∀但治疗剂量的舒芬太尼血药浓度

极低 测定人血舒芬太尼对 ° ≤的检测器要求极高 需要

用质谱检测器 ∀ 是最早 !最常用的人血舒芬太尼浓度测

定方法 其灵敏度高 能测定 级药物浓度 对各种生物样

品不需要进行预处理 重复性好 能同时测定大批量样品 ∀

但 准确度和精密度不如色谱法 误差主要来源于测定产

生的系统误差 如溶液吸取不佳 试管壁吸附 以及测量放射

性强度时引入的误差 ∀为了降低 放射性计数引入的误

差 可以延长计数时间 提高计数值 ∀另外 测定可能受

结构类似的药物或化合物交叉反应干扰 所以要求建立方法

应使用其他专一性较高的方法 如 ≤ ° ≤等作参比 ∀

酶联免疫吸附测定法 ∞ ≥ 是最近用于舒芬太尼的

测定方法 美国 公司生产的 ≥∏ ∞ ≥ 用

竞争法原理 以辣根过氧化物酶 ¬

° 催化底物四甲基联苯胺 × 显

色测定人血舒芬太尼 ∀ 公司所报道的检测限为

# 批内和批间的 ≥⁄分别为 和 ∀与

芬太尼 !阿芬太尼等药物的交叉反应率低于 ∀此法的特

点为灵敏度高 操作简单 测定一步到位 无放射性污染 不

需投入大量仪器设备 ∀常见的舒芬太尼血药浓度测定方法

见表 ∀

2  舒芬太尼临床药动学及影响因素

2 1  舒芬太尼临床药动学

舒芬太尼与 Λ受体结合力为芬太尼的 倍 脂溶性为

芬太尼的 倍 用药后迅速分布到脂溶性高的组织中 易透

过血脑屏障 在人体内的分布符合线性乳突模型 ∀舒芬太尼

在微粒体由单加氧酶 ≤≠ ° 通过 Ν2脱烃基 !Ο2去甲基和羟

化三种途径氧化代谢 代谢产物去甲舒芬太尼仍有舒芬太尼

活性 ∀ ≤≠ ° ≤ ≤ ⁄ 等能调节舒芬太尼的氧化代

谢 其中一种酶的缺乏并不影响舒芬太尼的代谢 所以舒芬
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表 1  常见的舒芬太尼血药浓度测定方法比较

Ταβ 1  × ∏ ∏

  作者 发表时间 血样 测定方法 定量限 # 线性范围 #

• 等 ≈ 血浆 ∗

• 等 ≈ 血浆 ≤ 2 ≥ ∗

等 ≈ 血浆 ≤ 2 °⁄ ∗

等 ≈ 血浆 ≤ ≤ 2 °⁄ ∗
≈ 血清 ≤ 2 ≥2 ≥ ∗

° 等 ≈ 血浆 ≤ 2 ≥2 ≥ ∗

∞ ≥

太尼的消除代谢较为稳定 ≈ ∀舒芬太尼可通过静脉 !硬膜

外 !蛛网膜下腔 !肌肉 !皮下和黏膜给药 静脉和硬膜外为临

床常用的给药方式 ∀

21111  静脉给药  多数研究 ≈ 2 认为静脉给药后舒芬太尼

在人体内呈三室模型分布 ∀早期研究 ≈ 采样测定血药浓度

的时程较短 只有 ∗ 发现药动学参数的消除半衰期

τ Β值和稳态分布容积 ς 值均偏小 τ Β为 1 ∗ 1 ς

为 1 ∗ 1 # ∀ 等 ≈ 给 例 ∗ 岁的患者

∗ 内快速输注 1 ∗ 1 舒芬太尼后 采集

舒芬太尼血样本 以 法测定桡动脉血药浓度 检测定量

限为 1 # 用 ∞÷ ≤∞ 和 ∞ 软件分别用两

步法 !单纯聚积法和混合效应法计算药动学参数 结果舒芬

太尼的体内分布呈三室线性乳突模型 ς 1 ς 1

ς 1 ς Χλ 1 # Χλ 1

# Χλ 1 # τ Β 没有协变量

能提高预计准确性 ∀ ∞ ∏ 等 ≈ 连续选择 例无肝肾功能

不全 !需要机械通气 的 ≤ 患者 以负荷量 1

Λ # 持续量 1 Λ # # 输注舒芬太尼 输注后

开始采集血样本 共采集 ∗ 的血样 用 测定

血浆浓度 检测限为 1 # ≥ ° 软件以权重

最小二乘法计算药动学参数 结果 τ Β 1 ς

1 # Χλ 1 # ∀从 和 ∞ ∏ 观

察到的结果可以看出 ς 和 τ Β数值均比早期文献报道的

大 造成这种差别的主要原因是采样期的长短不同 由于采

样期短 舒芬太尼在体内分布并未达到真正的稳态 药物未

完全进入相应的房室 导致 ς 和 τ Β估算值偏小 但采样期

长短并不影响 Χλ∀

21112  硬膜外给药  硬膜外给药镇痛效果良好 广泛地用

于术后及分娩镇痛 ∀硬膜外给舒芬太尼后 由于背向脑脊液

≤≥ƒ 的流动方向以及舒芬太尼亲脂性 迅速进入脂溶性高

的脊髓区域 使得舒芬太尼不易向头端扩散 与亲水性高的

药物吗啡相比 舒芬太尼更不易出现延迟性呼吸抑制 ∀

等 ≈ 在开胸手术患者中 在腰 ∗ 或胸 ∗

硬膜外间隙分别注入舒芬太尼维持手术镇痛 结果约 1

的药量进入 ≤≥ƒ 两组患者血浆药 2时曲线下面积 ΑΥΧ 无差

别 硬膜外腰段用药后 ≤≥ƒ的 ΑΥΧ是血浆 ΑΥΧ的 倍 是

胸段脑脊液 ΑΥΧ的 1 倍 两组峰浓度时间有差别 腰段给

药为 1 胸段为 1 腰段 ≤≥ƒ峰浓度是血浆的 倍 ∀

是胸段 ≤≥ƒ峰浓度的 1 倍 ∀两组患者的平均血药浓度分

别为 1 # 和 1 # 血浆消除半衰期为

1 和 1 分布容积为 1 # 和 1 # 总

清除 率 腰 段 为 1 # # 胸 段 为 1

# # 在 ≤≥ƒ消除半衰期为 1 ∀结果提示舒

芬太尼药物浓度在 ≤≥ƒ中消除比血浆快 多次硬膜外给舒芬

太尼时可产生血浆药物积蓄风险 ∀硬膜外给药后舒芬太尼

集中在给药部位的脊髓及 ≤≥ƒ处 因此 硬膜外给舒芬太尼

时应选择相应的脊髓节段 ∀

212  影响因素

21211  年龄 !体重以及性别  等 ≈ 在对比了年龄

在 ∗ 岁间与 ∗ 岁间患者单次静注舒芬太尼药动

学参数结果 发现两组间 τ Β Χλ和 ς 无统计学差别 虽然

高龄患者舒芬太尼的药物效应与中青年不同 但两者药动学

无明显差异 ∀ 等 ≈ 研究表明 年龄在 个月 ∗ 岁

期间舒芬太尼的药动学和成人无统计学差异 但新生儿 ∗

个月 Χλ 1 # # 明显低 τ Β 和

ς 1 # 明显大 这些差别可能是新生儿肝微粒

体酶活性低或肝血流再分布引起的 ∀ ≥ 等 ≈ 在

例腹腔镜下行胃成形术的肥胖患者 ≈体重指数 ? 1

# 中 用正常体重人的药动学参数靶控输注舒芬太

尼 也能准确预计肥胖患者的血药浓度 ∀ 等 ≈ 和

∏ 等 ≈ 用混合效应法未发现性别对舒芬太尼的药动学

有影响 ∀这些结果表明年龄 !体重以及性别均不影响舒芬太

尼药动学参数的临床应用 ∀

21212  肝功能不全  舒芬太尼主要在肝脏代谢 除了肝微

粒体酶活性外 肝血流量 !蛋白结合率等也都影响肝脏对舒

芬太尼的清除率 ∀ ≤ ∏√ 等 ≈ 在 名肝硬化但无并发症

的患者与同龄肝功能正常的患者做了比较 结果肝硬化患者

的 Β为 1 血浆清除率 1 # # 血浆游

离舒芬太尼为 1 均与同年龄正常对照组没有显著差别

结果表明 只要没有并发症 肝功能不全不影响舒芬太尼的

药动学 ∀ ∏ ∏ 等 ≈ 在 例原位肝移植术中观察到舒芬

太尼仍以线性速率分布 无肝期并没有出现舒芬太尼血药浓

度骤增现象 肝脏对舒芬太尼清除率只占总清除率的

提示有肝外代谢 舒芬太尼可用于肝功能不全的患者 ∀

21213  慢性肾功能不全  舒芬太尼的清除率和半衰期在慢

性肾功能不全的青年人与健康青年人之间没有显著性差

异 ≈ 但在慢性肾功能不全患者中的变异程度更大 即舒芬

太尼用于慢性肾功能不全的患者时应高度注意药物的蓄积
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作用 ∀

21214  体外循环  ∏ 等 ≈ 给 例体外循环下行冠脉

搭桥术患者靶控输注舒芬太尼 观察到体外循环开始时舒芬

太尼浓度下降 但在转流后 便开始恢复到转流

前浓度 ∀转流期间 体外循环调整模型 ≤° 2 ∏

在转流开始与停止时允许改变药动学参数 只能提高 ς !

ς !Χλ和 Χλ对数然似值 但偏移度和准确度却并无改善 ∀就

整个手术过程中 ≤° 2 ∏ 对舒芬太尼血药浓度预

测能力和简单三室模型一样 体外循环以及合用异丙酚 !可

乐定 !氯羟安定 !吗啡 !东莨菪碱等药物并不影响舒芬太尼的

药动学 ∀

21215  脱水利尿和过度通气  颅脑神经外科手术患者常接

受脱水利尿和过度通气治疗 有人发现术前接受速尿和甘露

醇治疗 术中维持 ° ≤ 在 ∗ 的患者 舒芬太尼

的血药浓度和药动学参数与对照组没明显差异 ∀ ≤

等 ≈ 在幕上神经外科手术时观察到舒芬太尼的血浆清除率

为 1 # 分布容积 1 # 与新近报道的舒

芬太尼参数基本一致 ∀

21216  胎盘屏障  ∏等 ≈ 以舒芬太尼负荷量 Λ 硬

膜外 1 Λ # 持续给药行分娩镇痛 结果与芬太尼相比

母体静脉舒芬太尼血药浓度明显低 两者比值为 Β 舒芬

太尼脐静脉血与母体静脉血浓度比为 1 全部脐静脉血均

检出舒芬太尼 1 脐动脉血检出舒芬太尼 新生儿 ∗

的 评分与 神经及适应能力评分 ≤≥ 均良

好 ∀舒芬太尼可通过胎盘屏障 但母体舒芬太尼血药浓度较

低 对新生儿 及 ≤≥评分无影响 舒芬太尼用于硬膜

外分娩镇痛时安全 !可靠 ∀

21217  止血带  ∞ 等 ≈ 研究下肢骨科手术患者的舒芬

太尼药动学 发现驱血和止血带充气对舒芬太尼药动学并不

产生影响 但是松止血带后的 ∗ 血浆舒芬太尼浓度

明显上升 如继续输注舒芬太尼浓度将反跳更高 可能发生

呼吸抑制 止血带引起舒芬太尼药动学的改变主要在松止血

带后 内 松止血带后宜密切监护患者 ∀

3  舒芬太尼药动学在靶控输注技术中的应用

靶控输注是以计算机控制输液装置按药动学规律给药

通常用偏离度 !精确度 !分散度和摆动度 个指标来衡量靶

控输注系统的执行性能 除了仪器的精密度外 药动学参数

是准确预测血药浓度的关键 ∀靶控输注舒芬太尼通常选用

参数 即 ς 1 κ 1 # κ

1 # κ 1 # κ 1

# κ 1 # 无协变量调整参数 ∀

≥ 等 ≈ 以 参数用 ∏ ∏ 程序控制 ⁄ °

输注泵以给肥胖患者靶控输注舒芬太尼 用

法测定桡动脉血药浓度 结果偏离度 1 !精确度 !

分散度 1 !摆动度 1 变化范围均小于 该靶

控输注系统准确预计舒芬太尼血药浓度 ∀ ∏ 等 ≈ 选择

体外循环下行冠脉搭桥术患者 用 ∏ ∏ 程序控制输注

泵靶控输注舒芬太尼 切皮和开胸时舒芬太尼效应室浓度

1 # 体外循环时 1 # 再以 1

# 维持至手术结束 结果简单三室模型的偏离度为

1 1 ∗ 1 准确度为 1 1 ∗ 1

≤° 2 ∏ 的偏离度 1 1 ∗ 1 准确

度为 1 1 ∗ 1 简单三室模型和 ≤° 2 ∏

之间无明显差异 用简单三室模型足以准确靶控输注

舒芬太尼 ∀

总之 舒芬太尼的药动学特点是分布容积大 长时间 !大

剂量给药可蓄积 ∀但舒芬太尼的药动学较为稳定 年龄 !体

重 !性别和肝 !肾功能不影响舒芬太尼的药动学参数的临床

应用 应用靶控输注技术可以精确预计血药浓度 ∀

Ρ ΕΦΕΡ ΕΝΧΕΣ

≈1 • ∞≥×∞ ≥ × ∞ ° ≤ ∞ ≥≥∞

ετ αλ. ∏

∏ √ ∏ 2

≈ 2

≈2 ≥≥ ≥ ≥ ≠ ≤ ≠ ≥ × ≥ ∏ ∏ ¬

∏ ∏ ≈ ≤ ≤

2

≈3 ∞ ≥×∞ ≥ ° ∞××∞ ετ αλ.

≤ √ ∏ ∏ ∏

∏ ∏ ≈ ∞∏ ≤ °

2

≈4 ∞ ƒƒ∞ ∂ √

∏ ∏ ∏ ∏ 2

≈ ≤ 2

≈5 ° ∞≥≤ ≤∞ × ƒ∞ ∞×× ∞ ετ αλ.

±∏ √ ∏ ∏

∏ ≈ °

2

≈6 ×× ƒ ≥≥∞ × ⁄∞≥ ∞ ετ αλ. °

√ √ ∏ ≤ ° ≥

≥∏ ≈

° 2

≈7 ∞°×≥ ∞ ≥ ƒ∞ ≥ ≤ ƒ ετ αλ.

∏ ≈

2

≈8 ⁄≥ ∞ ≥× × ≥ ετ αλ.

° ∏ ∏

∏ ≈ 2

≈9 ∞× ƒ ⁄ ⁄ ≥ ∞ ≤ ετ αλ.

° 2 ∏ ∏

≤ ≈ √ ≤ 2

≈10 ≥⁄ ×× ∂ • ∞≥×∞ ≥ ⁄ ∞ ×

∏∏ ∏ ∏

∏ √ ∏ ≈ 2

2

≈11 ∞ ∞ ≥ ∞∞ • ∞ ⁄ • • ≥∏

∏ ∏ ∏ ≈

∞∏ 2

≈12 ∞∞ ∞≠ • ° ≤ ∏
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≈

2

≈13 ≥ ∞°≤ ∞ ≥ ÷ ετ αλ. °

2 ∏ ∏ ≈

2

≈14 ⁄≥ × ≥ ≥≥ ∞

∏ ∏

∏ ∏ ≈

2

≈15 ≤ ∂ ∞ ∞ ≤ ∞ ∞ ° ετ αλ. ≥∏

≈

2

≈16 ≤ ∞≥ ⁄ ∞∂ ≤ ετ αλ.

∏

∏ √ ≈

2

≈17 ⁄∞ ƒ ∏ ⁄ ° ≈

° ≥ 2
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甲苯咪唑的研发 !市场与临床应用
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摘要 目的  了解甲苯咪唑的研发 !市场情况和临床应用 ∀方法  检索搜索引擎及国外内各医药网站 ∀结果  甲苯咪唑合成

于 年 同年投入临床 销售数量在抗寄生虫药市场排名在 ∗ 位 适用于驱除肠道寄生虫感染 ∀结论  具有广谱 !高效

和低毒的特点 价格便宜 人群需求量大 还属当前驱除肠道寄生虫的首选药物 ∀

关键词 甲苯咪唑 市场信息 临床应用
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Ρ εσεαρχη, Μαρκετινγ ανδ ΧλινιχαλΑππλιχατιον οφΜεβενδαζολε

≠ • 2 ∞ 2 ∏ 2 ∏ ≠ ÷∏ 2 × ± 2 (∆επαρτµ εντ οφ Νευρολογψ, Τηε

Φιρστ Αφφιλιατεδ Ηοσπιταλοφ Ωενζηου ΜεδιχαλΧολλεγε, Ωηενζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ ΜΕΤΗΟ∆ Σ  ×

Ρ ΕΣΥΛΤΣ 

× ∏ ¬ ∏

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  2 ∏ √

∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ:

  甲苯咪唑 为苯并咪唑类药物 又名甲苯达

唑 !二苯酮咪胺脂 !二苯酮咪唑胺酯 !苯甲酰咪胺甲酯 !二苯

酮胍甲酯 商品名 ∂ ¬!安乐士 !驱虫康 !一片灵 !威乐治

等 是目前抗肠道蠕虫最佳药物之一 ∀

经过 多年来的临床观察 国内外陆续报道该药也可

引起多系统的严重不良反应 诸如脑炎综合征 急性脱髓鞘

脑炎或称脑病 ≈ 2 !过敏性休克 !严重药疹甚至死亡等 已受

到我国广大临床医药人员及药品监督管理部门的高度重视 ∀

年 月 国家药品不良反应监测中心召开国内专家专题

论证会后 首次通报了 /甲苯咪唑等三种咪唑类驱虫药引起

脑炎综合征的概况 0 引起了我国社会舆论界的广泛关注 ∀

为了深入全面地开展对甲苯咪唑等驱虫药上市后再评价 进

一步实施药品监督管理措施 规范该药的合理使用 防范严

重不良事件的再次发生 保障用药人群的安全 笔者对甲苯

##中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期                ≤ ° ∏ ∏ ∂




