
基础医学理论研究 
第 2 卷◆第 3 期◆版本 1.0◆2020 年 

文章类型：论文丨刊号（ISSN）：2705-1102(P) / 2705-1110(O) 

Copyright  c  This word is licensed under a Commons Attibution-Non Commercial 4.0 International License. 10 

Basic Medical Theory Research 

肥胖患者的阿芬太尼药代动力学研究进展 
 

宋阳 2  张满和 1*  韩笑 2  齐梦圆 2 

1 唐山工人医院麻醉科  2 华北理工大学 

DOI:10.32629/bmtr.v2i3.1676 

 

[摘  要] 随着世界经济的高速发展和饮食文化的高度互融,肥胖人群数量大幅度增多,就目前的趋势持续下

去,到2030年,世界上将多达58%的成年人超重[1]。而肥胖所带来的身体结构的改变不仅会在接受手术麻醉时

增加解剖方面的难度,还会引起重要的生理方面的变化,并潜在的影响麻醉药物的药代动力学和药效学,为麻

醉医生带来挑战。阿芬太尼作为一种合成阿片类药物,其药代动力学数据大部分来自于正常体重的患者,国

内外仅有少数研究对肥胖患者阿芬太尼的药代动力学和药效学进行了评价,因此尚需进一步研究。 
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[Abstract] With the rapid development of the world economy and the high degree of integration of food culture, 

the number of obese people has increased significantly. As long as the current trend continues, by 2030, as many as 

58% of adults in the world will be overweight. And the changes in body structure caused by obesity will not only 

increase the difficulty of anatomy when undergoing surgical anesthesia, but also cause important physiological changes, 

and potentially affect the pharmacokinetics of anesthetics, which brings challenges to anesthesiologists. Alfentanil is a 

synthetic opioid, and most of its pharmacokinetic data comes from patients of normal weight, and only a few studies 

at home and abroad have evaluated the pharmacokinetics of alfentanil in obese patients, so further research is needed. 
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1 肥胖定义 

当今社会肥胖已被认作是人类最常

见的代谢疾病[2],常伴随多种心血管及

呼吸系统病变[3]。遗传、内分泌以及不

良的饮食习惯均可导致患者机体脂肪含

量增多,体质量异常。在已有的研究中,

身体质量指数(Body mass index,BMI)

常作为体脂水平的预测因子,国际生命

科学学会中国办事处“中国肥胖问题工

作组”提出了中国人的身体质量指数标

准,BMI：24kg/m2为中国成人超重的界

限,BMI:28kg/m2为肥胖的界限。有明确

的数据表明,BMI＞30kg/m2的人群与非

肥胖人群相比,肥胖的发病率和死亡率

都有所增加[4]。某些癌症患病率也明显

高于非肥胖患者[5]。近年来,随着肥胖人

群数量的逐渐增加,肥胖患者应用药物

的药代动力学变化也受到了重视,虽然

口服药物的吸收在肥胖个体中似乎没有

发生改变,但某些药物的分布和清除的

差异已被注意到[6-7],由于这两个参数是

药物药动学行为的整体决定因素,因此

彻底了解它们在肥胖患者中的变化是确

保安全有效的药物治疗的必要条件。 

2 肥胖患者的药代动力学变化 

2.1肥胖对药物分布的影响。先前研

究发现,肥胖所引起的机体生理改变会

影响许多药物在体内的分布、结合以及

消除[6-9]。肥胖患者与同年龄、同身高、

同性别的非肥胖患者相比,增加的脂肪

及非脂肪组织中,脂肪所占比例更大[6-7],

这种肥胖所引起的组织分布的改变会直

接导致药物的表观分布容积发生变化
[10]。由于每种药物对过量脂肪组织的亲

和性不同,因此肥胖对药物分布容积的

影响存在很大差异,具体表现在脂溶性

方面。亲脂性高的药物常表现对脂肪组

织有较高的亲和力,从而使脂肪组织内

的药物浓度高于血浆内药物浓度。高亲

脂性药物如巴比妥类药物,苯二氮卓类

药物等都表现出在肥胖患者出现分布容

积的显著提高,而低亲脂性药物则很少

或没有表现出分布容积的改变[11]。同时,

有研究发现,组织血流量也可以影响到

药物的分布[12]。肥胖患者的每公斤脂肪

的血流相比非肥胖患者是有所下降的[13],

而其导致的血流动力学和局部血流的改

变可能会进一步增大脂肪组织与血管内

的药物浓度差,从而影响药物的分布及

代谢。 

药物的分布容积不仅依赖于药物本
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身的生化特性,还与血浆蛋白的结合程度

相关联。人体主要的血浆蛋白主要为可以

与酸性药物相结合的白蛋白、与碱性药物

相结合的α1-酸性糖蛋白以及脂蛋白[14]。

有研究表明,肥胖可以引起药物与血浆蛋

白结合的改变[6-10],Vasan等[15]研究发现肥

胖患者体内的甘油三酯、脂蛋白、胆固醇

和游离脂肪酸浓度的增加可能抑制某些

药物的蛋白结合,从而增加其血浆游离的

浓度。同时也有研究发现可以在肥胖患者

身上观察到包括α1-酸性糖蛋白在内的

急性期蛋白浓度的增加,此类蛋白可以增

加药物的结合程度,从而降低其血浆游离

浓度,影响药物的分布[16-17]。 

2.2肥胖对药物代谢及消除的影响。

大多数的药物都是通过肝脏完成代谢,药

物的清除率很大程度也是受肝脏和肾脏的

生理控制,而肥胖会导致机体多种器官的

结构和功能发生改变。肥胖患者常表现有

肝脏的脂肪变性,并且还会在肝纤维化中

进一步恶化[18-19]。总体重较大的患者常具

有较普通患者增大的肝脏及肾脏[20],尽管

现在还没有明确的数据指出器官的大小可

以完全反应器官的功能变化,但伴随器官

增大而增加的器官血流量亦对药物的代谢

和消除产生影响。有研究发现,肥胖个体肝

内脂肪的积累可能会改变肝血流量[21],进

而可以增加体内单位时间内经肝输送和排

出的量,引起药物的清除率的增加。同时也

有研究指出,肥胖确实会增加大部分或全

部通过肝脏代谢的药物的清除率[22]。 

肾脏作为药物消除的主要器官,主要

经过肾小球滤过、肾小管分泌以及重吸收

完成消除过程。由于肥胖时肾脏重量、肾

脏血液流量和肾小球滤过率的增加,肥胖

患者的肾脏清除率往往也是增加的[23]。Han

等[24]的研究也证实了肥胖个体相比较非肥

胖个体常表现出更高的药物绝对清除率。 

肥胖还会对心血管系统产生巨大影

响,主要表现在全血容量和心输出量的

绝对增加[6-10],这样的改变会进一步导

致心脏结构和功能的变化,出现心功能

的下降,从而降低肥胖患者本已经减少

的局部组织灌注进而影响到药物的分布

容积、清除率和半衰期[6-10-25]。 

3 阿芬太尼的药代动力学特征 

阿芬太尼是一种人工合成的强效、短

作用的阿片类麻醉镇痛药[26],成人的药代

动力学研究显示,其分布容积大约为芬太

尼的1/4,清除率是芬太尼的1/2[27],其达

成血脑间平衡较快,相较于芬太尼的

5-7min,阿芬太尼仅需要1-2min[28]。除此

之外,阿芬太尼还可以快速达到作用位点

与血浆之间的浓度平衡,使得小剂量的应

用就可以达到预期的效果,同时可以使得

作用位点的药物浓度较快下降,表现为单

次注射后出现一个短暂的峰值效应[20]。临

床上为了避免出现与药物的蓄积,常会选

择短效药物。有研究证实,阿芬太尼的作

用类似于脉冲式,即使是大剂量的应用,

其作用也会在30分钟内消散,而最大作用

仅可停留4分钟左右[29]。但与超短效的瑞

芬太尼相比,阿芬太尼不仅镇痛效果更强

而持久,其对血压和心率的影响和并发症

发生也较少[30]。有研究发现接受阿芬太尼

麻醉的患者,与使用芬太尼或舒芬太尼的

患者相比,在苏醒时更加警觉,30min的意

识水平评分比较发现阿芬太尼的患者可

以更快的恢复正常意识[31]。 

与此同时,具有较小的亲脂性的阿芬

太尼,其穿透细胞和组织的能力会受到限

制,这可能是其分布容积较小的原因[20]。

尽管其血脑屏障穿透能力与其他阿片类

药物相比较弱,但依旧有足够浓度可以快

速与阿片类受体结合并发挥作用。就代谢

方面,阿芬太尼几乎全部经肝脏通过细胞

色素P450 3A3/4代谢,以原型由尿液排出

的剂量<0.5%[20-32],而其较小的分布容积会

导致更高的血浆药物浓度,从而使得更多

的药物可以经过肝脏进行代谢。 

4 肥胖患者阿芬太尼的药代动

力学特征 

4.1肥胖患者阿芬太尼的分布容积。

Andrea等[10]研究发现,肥胖所导致的组织

分布的改变,会影响麻醉药物的表观分布

容积,阿片类药物的总分布容积和肥胖程

度成正相关。尽管在肥胖病人中,药代动力

学的改变可能与亲脂性药物有关。但有研

究发现,弱亲脂性的阿芬太尼并不会影响

肥胖患者使用时的分布容积或最大血浆浓

度,并且高亲脂性的瑞芬太尼,在肥胖患者

应用时,其分布容积也没有显著性改变[11]。

同时药物的分布容积还依赖于其与血浆蛋

白的结合程度。肥胖会影响药物与血浆蛋

白的结合,而阿芬太尼本身又具有相对于

芬太尼较高的血浆蛋白结合率,因此,肥胖

患者所致使的血浆蛋白结合程度的改变对

阿芬太尼分布容积也存在潜在的影响。 

4.2肥胖患者阿芬太尼的清除率与半

衰期。与分布容积不同,药物的理化性质

对清除率的影响很小,清除率很大程度上

是由机体生理学控制的。有研究发现,肥

胖患者的外周室被大量脂肪组织所特化,

亲脂性较弱的阿芬太尼表现为清除率的

降低,t1/2β延长[11]。而Andrea等[10]研究

发现,阿片类药物血浆清除率在肥胖和非

肥胖患者之间是相似的。Hen等[24]研究提

出,肥胖个体比非肥胖个体表现出更高的

药物绝对清除率,而这个清除率是与去脂

体重呈线性相关的。同时,在Stanski等[20]

研究中发现阿芬太尼的清除率的下降与

分布容积的减小是相关联的。阿芬太尼的

清除率主要受肝脏的生理控制。有研究发

现,在肥胖患者中,肝脏内细胞色素P450 

2E1活性和II期结合活性增加,这也将影

响阿芬太尼的清除率。 

在Stanski等[20]的研究中发现,阿芬

太尼较小的分布容积可以导致较短的终

末消除半衰期。按照Andrea团队所述,肥

胖患者的分布容积通常是增加的,则阿芬

太尼肥胖患者使用时的消除半衰期应是

延长的。而以往的诸多的研究中也发现,

肥胖可以延长阿芬太尼的消除半衰期。 

5 小结 

肥胖患者的阿芬太尼药代动力学变

化是一个复杂的问题,与正常体重的患

者相比较,肥胖患者生理学和人体测量

学均发生了显著的改变,如心输出量的

增多、局部血流改变以及脂肪组织及非

脂肪组织的增加都可能会影响到阿芬太

尼的药代动力学。了解肥胖患者体内药

代动力学特性的改变,有助于因此,在临

床上明确肥胖患者阿芬太尼药代学参数

变化将有助于进一步探究阿芬太尼更合

理有效的选择最佳给药剂量,对于安全、

有效地对患者进行麻醉是十分必要的。 
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