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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 o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 o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 ∀

关键词 }舒芬太尼 ~药动学 ~测定 ~药物释放系统

中图分类号 }� |y|qt~� |ztqt   文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkuss{lsw2su|{2sw

Στυδιεσ ον ΧλινιχαλΠηαρµ αχοκινετιχσοφ Συφεντανιλανδ ΙτσΑππλιχατιον

÷��� �¬±
t
o����� ÷¬±ª2¤±u3 o≥�� ≤«²±ª

u
(t. ∆επαρτµ εντ οφ Ανεστηεσιολογψ, Ηυαδυ ∆ιστριχτ Πεοπλε . σ Ηοσπιταλ, Γυανγζηου

xts{ss, Χηινα; u. ∆επαρτµ εντ οφ Ανεστηεσιολογψ, Γυανγζηου ΓενεραλΗοσπιταλοφ Γυανγζηου Χοµ µ ανδ, Γυανγζηου xtssts, Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×² ¬±·µ²§∏¦̈ ·«̈ ¦̄¬±¬¦¤̄ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶²©¶∏©̈±·¤±¬̄¤±§¬·¶¤³³̄¬¦¤·¬²± ·²·¤µª̈·2¦²±·µ²̄¯̈ §¬±©∏¶¬²±q

ΜΕΤΗΟ∆ Σ ⁄¬©©̈µ̈±·¤¶¶¤¼¶ ²© ¶∏©̈±·¤±¬̄ ¬± «∏°¤± ¥̄²²§ º µ̈̈ §̈ ¶¦µ¬¥̈ §o·«̈ ¦̄¬±¬¦¤̄ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶ ²© ¶∏©̈±·¤±¬̄ ¤±§ ¬·¶

¤³³̄¬¦¤·¬²± ·² ·¤µª̈·2¦²±·µ²̄¯̈ § ¬±©∏¶¬²± º µ̈̈ ¶∏°°¤µ¬½̈ §q Ρ ΕΣΥΛΤΣ  ×«̈ ¦̄¬±¬¦¤̄ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶²© ¶∏©̈±·¤±¬̄ º¤¶ ª̈ ± µ̈¤̄ ¼̄

§̈ ¶¦µ¬¥̈ §¥¼ ¤ ¬̄± ¤̈µ·«µ̈ 2̈¦²°³¤µ·° ±̈·¤̄ °¤°¬̄̄¤µ¼ °²§̈ q̄ �ª̈ oº ¬̈ª«·oª̈ ±§̈ µo� ³̈¤·¬¦¬±¤§̈ ∏́¤¦¼ ¤±§ ¦«µ²±¬¦µ̈±¤̄ ©¤¬̄∏µ̈ «¤§

¶̈ §̄²° ¬±©̄∏̈ ±¦̈ ²± ³µ̈§¬¦·¬√¨ ¤¦¦∏µ¤¦¼ ²©¶∏©̈±·¤±¬̄ ·¤µª̈·2¦²±·µ²̄¯̈ § ¬±©∏¶¬²±q ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×¤µª̈·2¦²±·µ²̄¯̈ § ¬±©∏¶¬²± ¶¼¶·̈°

³µ̈§¬¦·̈§¶∏©̈±·¤±¬̄¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶¬± ¥̄²²§¤¦¦∏µ¤·̈̄¼q
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  舒芬太尼 k¶∏©̈±·¤±¬̄l为芬太尼 Ν2w噻吩基衍生物 o是一

种选择性 Λ阿片受体激动剂 o其镇痛效能比芬太尼强 kx ∗

tsl倍 o脂溶性强 o与人血浆蛋白结合率为 |uqxh ∀舒芬太尼

用药后血液动力学较稳定 o适用于心血管 !神经外科手术以

及产科和术后镇痛 o但可发生呼吸抑制 !胸部肌肉僵硬 !心动

过缓等不良反应 o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

k� ��l!气相色谱法 k�≤ l!毛细管电泳气相色谱法 k≤�≤ l!

高效液相色谱法 k� °�≤ l等 ∀ �≤选择性强 o灵敏度高 o但

�≤要求待测成分能够气化 o测定时需将舒芬太尼衍生化 ∀

� °�≤准确 !特异性高 o可在室温中测定分离 o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 o测定人血舒芬太尼对 � °�≤的检测器要求极高 o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 o其灵敏度高 o能测定 ³ª级药物浓度 o对各种生物样

品不需要进行预处理 o重复性好 o能同时测定大批量样品 ∀

但 � ��准确度和精密度不如色谱法 o误差主要来源于测定产

生的系统误差 o如溶液吸取不佳 o试管壁吸附 o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 o可以延长计数时间 o提高计数值 ∀另外 o� ��测定可能受

结构类似的药物或化合物交叉反应干扰 o所以要求建立方法

应使用其他专一性较高的方法 o如 �≤o� °�≤等作参比 ∀

酶联免疫吸附测定法 k∞��≥� l是最近用于舒芬太尼的

测定方法 o美国 �̈ ²ª̈ ±公司生产的 ≥∏©̈±·¤±¬̄ ∞��≥� �¬·¶用

竞争法原理 o以辣根过氧化物酶 k«²µ¶̈µ¤§¬¶« ³̈ µ²¬¬§¤¶̈o

� � °l催化底物四甲基联苯胺 k·̈·µ¤° ·̈«¼̄ ¥̈ ±½¬§¬± ö×� �l显

色测定人血舒芬太尼 ∀ �̈ ²ª̈ ±公司所报道的检测限为 sqsw

±ª# °�
pt
o批内和批间的 � ≥⁄分别为 wqvyh和 wq{th ∀与

芬太尼 !阿芬太尼等药物的交叉反应率低于 vh ∀此法的特

点为灵敏度高 o操作简单 o测定一步到位 o无放射性污染 o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 t∀

2  舒芬太尼临床药动学及影响因素

2q1  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 zqz倍 o脂溶性为

芬太尼的 u倍 o用药后迅速分布到脂溶性高的组织中 o易透

过血脑屏障 o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 ≤≠ °v�w通过 Ν2脱烃基 !Ο2去甲基和羟

化三种途径氧化代谢 o代谢产物去甲舒芬太尼仍有舒芬太尼

tsh活性 ∀ ≤≠ °u≤{ou≤|ou⁄y等能调节舒芬太尼的氧化代

谢 o其中一种酶的缺乏并不影响舒芬太尼的代谢 o所以舒芬

#{|u# ≤«¬± �� �°ouss{ �∏ª∏¶·o∂ ²̄qux �²qw               中国现代应用药学杂志 uss{年 {月第 ux卷第 w期



表 1  常见的舒芬太尼血药浓度测定方法比较

Ταβ 1  ×«̈ ¦²°³¤µ¬¶²± ²©¤ ©̈º ¤¶¶¤¼¶²©¶∏©̈±·¤±¬̄¬± «∏°¤± ³̄¤¶°¤

  作者 发表时间 血样 测定方法 定量限 r±ª# °�pt 线性范围 r±ª# °�pt

• ²̈ ¶·̈±¥²µª«¶等 ≈t  t||w 血浆 � �� sqsu sqsx ∗ ts

• ²̈ ¶·̈±¥²µª«¶等 ≈t  t||w 血浆 �≤ 2� ≥ sqsu sqsx ∗ ts

� ²¶¶¬等 ≈u  t||y 血浆 �≤ 2�°⁄ sqsu sqsu ∗ u

�²µ̈±¶·̈¬±等 ≈v  t||z 血浆 ≤�≤ 2�°⁄ t uqss ∗ tsss

�²¥̈ ±«²©©̈µ≈w  ussu 血清 �≤ 2� ≥2� ≥ sqssv sqst ∗ sqx

°¤̄¯̈ ¶¦«¬等 ≈x  ussv 血浆 �≤ 2� ≥2� ≥ sqv sqvs ∗ u

p p p ∞��≥� p p

太尼的消除代谢较为稳定 ≈y  ∀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 o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 ≈z2{ 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 o只有 { ∗ ts «o发现药动学参数的消除半衰期

τtruΒ值和稳态分布容积 ς§¶¶值均偏小 oτtruΒ为 u1z ∗ v1x «oς§¶¶

为 t1z ∗ v1w �# ®ª
pt ∀ � ³̈·¶等 ≈z 给 uv例 tw ∗ y{岁的患者

ts ∗ us °¬±内快速输注 s1ux ∗ t1x °ª舒芬太尼后 o采集 w{ «

舒芬太尼血样本 o以 � ��法测定桡动脉血药浓度 o检测定量

限为 s1su ±ª# °�
pt
o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 o结果舒芬

太尼的体内分布呈三室线性乳突模型 oςt � tw1v �oςu � yv1t

�oςv � uyt1y �oς§¶¶ � vv| �oΧλt � s1|u �# °¬±
pt
oΧλu � t1xx

�# °¬±
pt
oΧλv � s1vv �# °¬±

pt
oτtruΒ � zy| °¬±o没有协变量

能提高预计准确性 ∀ ∞·«∏¬±等 ≈| 连续选择 ts例无肝肾功能

不全 !需要机械通气 y §的 �≤� 患者 o以负荷量 s1x

Λª# ®ª
pt
o持续量 s1x Λª# ®ª

pt # «
pt输注舒芬太尼 o输注后

zu «开始采集血样本 o共采集 y ∗ tx §的血样 o用 � ��测定

血浆浓度 o检测限为 s1sx ±ª# °�
pt
o≥�°� �� 软件以权重 kº

� tr¦l最小二乘法计算药动学参数 o结果 τtruΒ � ux1x «oς§¶¶

� uu1y �# ®ª
pt
oΧλt � tv1w °�# ®ª

pt ∀从 � ³̈·¶和 ∞·«∏¬±观

察到的结果可以看出 oς§¶¶和 τtruΒ数值均比早期文献报道的

大 o造成这种差别的主要原因是采样期的长短不同 o由于采

样期短 o舒芬太尼在体内分布并未达到真正的稳态 o药物未

完全进入相应的房室 o导致 ς§¶¶和 τtruΒ估算值偏小 o但采样期

长短并不影响 Χλt ∀

21112  硬膜外给药  硬膜外给药镇痛效果良好 o广泛地用

于术后及分娩镇痛 ∀硬膜外给舒芬太尼后 o由于背向脑脊液

k≤≥ƒl的流动方向以及舒芬太尼亲脂性 o迅速进入脂溶性高

的脊髓区域 o使得舒芬太尼不易向头端扩散 o与亲水性高的

药物吗啡相比 o舒芬太尼更不易出现延迟性呼吸抑制 ∀

�¤±¶§²··¬µ等 ≈ts 在开胸手术患者中 o在腰 ku ∗ wl或胸 kx ∗ zl

硬膜外间隙分别注入舒芬太尼维持手术镇痛 o结果约 u1zh

的药量进入 ≤≥ƒo两组患者血浆药 2时曲线下面积 kΑΥΧl无差

别 o硬膜外腰段用药后 ≤≥ƒ的 ΑΥΧ是血浆 ΑΥΧ的 t|倍 o是

胸段脑脊液 ΑΥΧ的 w1z倍 o两组峰浓度时间有差别 o腰段给

药为 s1zy «o胸段为 u1t «o腰段 ≤≥ƒ峰浓度是血浆的 wx倍 ∀

是胸段 ≤≥ƒ峰浓度的 {1u倍 ∀两组患者的平均血药浓度分

别为 s1tz ±ª# °�
pt和 s1tv ±ª# °�

pt
o血浆消除半衰期为

|1| «和 {1y «o分布容积为 tx1u �# ®ª
pt和 tw1{ �# ®ª

pt
o总

清除 率 腰 段 为 tz1{ °�# ®ª
pt # °¬±

pt
o胸 段 为 uu1|

°�# ®ª
pt # °¬±

pt
o在 ≤≥ƒ消除半衰期为 z1u «∀结果提示舒

芬太尼药物浓度在 ≤≥ƒ中消除比血浆快 o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 o因此 o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  � ¨̄° µ̈¶等 ≈tt 在对比了年龄

在 tz ∗ wv岁间与 yx ∗ {z岁间患者单次静注舒芬太尼药动

学参数结果 o发现两组间 τtruΒ oΧλt和 ς§¶¶无统计学差别 o虽然

高龄患者舒芬太尼的药物效应与中青年不同 o但两者药动学

无明显差异 ∀ �µ̈¨̄ ¼̈等 ≈tu 研究表明 o年龄在 t个月 ∗ t{岁

期间舒芬太尼的药动学和成人无统计学差异 o但新生儿 s ∗ t

个月 Χλt ky1z °�# ®ª
pt # °¬±

pt
l明显低 oτtruΒ kz{v °¬±l和

ς§¶¶kw1tx �# ®ª
pt
l明显大 o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 ∀ ≥¯̈ ³¦«̈ ±®²等 ≈tv 在 tt

例腹腔镜下行胃成形术的肥胖患者 ≈体重指数 kwx ? y1xl

®ª# °
pu
 中 o用正常体重人的药动学参数靶控输注舒芬太

尼 o也能准确预计肥胖患者的血药浓度 ∀ � ³̈·¶等 ≈z 和

�∏§¶²±等 ≈tw 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 o除了肝微

粒体酶活性外 o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 ≈tx 在 tu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 o结果肝硬化患者

的 ·truΒ为 w1t «o血浆清除率 ts1{ °�# ®ª
pt # °¬±

pt
o血浆游

离舒芬太尼为 |1yh o均与同年龄正常对照组没有显著差别 o

结果表明 o只要没有并发症 o肝功能不全不影响舒芬太尼的

药动学 ∀ � ¤∏¦²∏̄ ¶̈等 ≈ty 在 z例原位肝移植术中观察到舒芬

太尼仍以线性速率分布 o无肝期并没有出现舒芬太尼血药浓

度骤增现象 o肝脏对舒芬太尼清除率只占总清除率的 xsh o

提示有肝外代谢 o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 ≈tz 
o但在慢性肾功能不全患者中的变异程度更大 o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  �∏§¶²±等 ≈tw 给 ut例体外循环下行冠脉

搭桥术患者靶控输注舒芬太尼 o观察到体外循环开始时舒芬

太尼浓度下降 tzh o但在转流后 tu °¬±便开始恢复到转流

前浓度 ∀转流期间 o体外循环调整模型 k≤°�2¤§­∏¶·̈§°²§̈ l̄

k在转流开始与停止时允许改变药动学参数 l只能提高 ςt !

ςu !Χλu和 Χλv对数然似值 o但偏移度和准确度却并无改善 ∀就

整个手术过程中 o≤°�2¤§­∏¶·̈§°²§̈ 对̄舒芬太尼血药浓度预

测能力和简单三室模型一样 o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 o有人发现术前接受速尿和甘露

醇治疗 o术中维持 °¤≤�u
在 ux ∗ vs °°�ª的患者 o舒芬太尼

的血药浓度和药动学参数与对照组没明显差异 ∀ ≤«¤µ̄²·

等 ≈t{ 在幕上神经外科手术时观察到舒芬太尼的血浆清除率

为 s1|su �# °¬±
pt
o分布容积 w1| �# ®ª

pt
o与新近报道的舒

芬太尼参数基本一致 ∀

21216  胎盘屏障  �²©·∏¶等 ≈t| 以舒芬太尼负荷量 tx Λªo硬

膜外 u1x Λª# «
pt持续给药行分娩镇痛 o结果与芬太尼相比 o

母体静脉舒芬太尼血药浓度明显低 o两者比值为 tΒuzo舒芬

太尼脐静脉血与母体静脉血浓度比为 s1{to全部脐静脉血均

检出舒芬太尼 o{1vh 脐动脉血检出舒芬太尼 o新生儿 t ∗ x

°¬±的 �³ª¤µ评分与 u «神经及适应能力评分 k��≤≥l均良

好 ∀舒芬太尼可通过胎盘屏障 o但母体舒芬太尼血药浓度较

低 o对新生儿 �³ª¤µ及 ��≤≥评分无影响 o舒芬太尼用于硬膜

外分娩镇痛时安全 !可靠 ∀

21217  止血带  ∞¶·̈¥̈等 ≈us 研究下肢骨科手术患者的舒芬

太尼药动学 o发现驱血和止血带充气对舒芬太尼药动学并不

产生影响 o但是松止血带后的 vs ∗ ys °¬±血浆舒芬太尼浓度

明显上升 o如继续输注舒芬太尼浓度将反跳更高 o可能发生

呼吸抑制 o止血带引起舒芬太尼药动学的改变主要在松止血

带后 t «内 o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 o

通常用偏离度 !精确度 !分散度和摆动度 w个指标来衡量靶

控输注系统的执行性能 o除了仪器的精密度外 o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

� ³̈·¶参数 o即 ςt � tw1v �oκts � s1syw x �# °¬±
pt
oκtu �

s1uzu u �# °¬±
pt
o κut � s1suw x �# °¬±

pt
o κtv � s1suu |

�# °¬±
pt
oκvt � s1sst v �# °¬±

pt
o无协变量调整参数 ∀

≥¯̈ ³¦«̈ ±®²等 ≈tv 以 � ³̈·¶参数用 ¶·∏±³∏°³程序控制 �⁄ °¬̄²·

�± ¶̈·«̈ ¶¬¤输注泵以给肥胖患者靶控输注舒芬太尼 o用 � ��

法测定桡动脉血药浓度 o结果偏离度 ux1xh !精确度 ush !

分散度 p v1wh !摆动度 t|1{h 变化范围均小于 vsh o该靶

控输注系统准确预计舒芬太尼血药浓度 ∀ �∏§¶²±等 ≈tw 选择

体外循环下行冠脉搭桥术患者 o用 ¶·∏±³∏°³程序控制输注

泵靶控输注舒芬太尼 o切皮和开胸时舒芬太尼效应室浓度

s1z ±ª# °�
pt
o体外循环时 s1x ±ª# °�

pt
o再以 s1tx

±ª# °�
pt维持至手术结束 o结果简单三室模型的偏离度为

p t1zk p t{1y ∗ us1xlh o准确度为 t|1wk|1t ∗ vx1xlh o

≤°�2¤§­∏¶·̈§°²§̈ 的̄偏离度 p s1tk p ty1v ∗ ty1ylh o准确

度为 ty1y k{1v ∗ vs1slh o简单三室模型和 ≤°�2¤§­∏¶·̈§

°²§̈ 之̄间无明显差异 o用简单三室模型足以准确靶控输注

舒芬太尼 ∀

总之 o舒芬太尼的药动学特点是分布容积大 o长时间 !大

剂量给药可蓄积 ∀但舒芬太尼的药动学较为稳定 o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 o应用靶控输注技术可以精确预计血药浓度 ∀
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经过 us多年来的临床观察 o国内外陆续报道该药也可

引起多系统的严重不良反应 o诸如脑炎综合征 k急性脱髓鞘

脑炎或称脑病 l
≈t2u  !过敏性休克 !严重药疹甚至死亡等 o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 ∀

ussw年 w月 o国家药品不良反应监测中心召开国内专家专题

论证会后 o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 o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 o进

一步实施药品监督管理措施 o规范该药的合理使用 o防范严

重不良事件的再次发生 o保障用药人群的安全 o笔者对甲苯
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