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[摘  要] 随着生活水平和医疗水平的不断发展,国民预期寿命延长,慢性病死亡率降低,这种趋势使日常使用止痛药以对抗慢性疼痛的老年人增

多,同时扩大了老年外科手术人口的比例[1]。众所周知老年人与青壮年相比拥有更为特殊的病理生理状态,这也导致临床上对于老年人的用药异

常谨慎,所以研究老年人的药代动力学(PK)非常重要。而阿片类药物是常用的止痛药,也是全麻手术中必不可少的一部分,几十年来国内外的临

床工作者为了实现老年患者的用药安全和剂量精准化,对阿片类药物的药代动力学进行了详尽的研究。衰老通过改变身体成分和器官功能影响

阿片类药物的药代动力学[2],而各个因素所导致的药代学变化研究颇多结论却又不尽相同。本文旨在将近年来关于老年人阿片类药物药代动力

学的研究进行总结和讨论,以期能够为后续的研究指明方向。 
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[Abstract] With the continuous development of living standards and medical standards, the national life expectancy is prolonged, and 

the mortality rate of chronic diseases is reduced, this trend has increased the number of elderly people who use daily painkillers 

to fight chronic pain, while expanding the proportion of elderly surgical population
[1]
. It is well known that the elderly have a more 

special pathophysiological state than the young and middle-aged, which also leads to the clinical use of the elderly with extreme caution, 

so it is very important to study the pharmacokinetics (PK) of the elderly. As a common painkiller, opioids are also an essential part 

of general anesthesia surgery. For decades, domestic and foreign clinical workers have conducted a detailed study on the pharmacokinetics 

of opioids in order to achieve drug safety and dose precision in elderly patients. Aging affects the pharmacokinetics of opioids by 

changing body composition and organ function 
[2]
, and there are many conclusions about the changes in pharmacokinetics caused by various 

factors, but they are not the same. This article aims to summarize and discuss the research on the pharmacokinetics of opioids in the 

elderly in recent years, with a view to pointing out the direction for subsequent research. 
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1 关于老年人阿片类药物药代动力学的不同研究结果 

自二十世纪五十年代阿片类药物问世,对于其的研究就从来没有停

止过。而许多国外的研究报道了关于年龄对阿片类药物的药代动力学影

响的相互矛盾的发现。1984年Helmers等人的研究比较了单次相同剂量

给予阿芬太尼后年轻患者和老年患者之间的动力学。他们发现老年患者

阿芬太尼的分布半衰期(t1/2ɑ)与青壮年相同,而消除半衰期(t1/2β)

比青壮年长,血浆清除率也比青壮年下降了将近30%
[3]
。1987年有研究者

选取了37名20-88岁的美国男性在外科手术期间注射芬太尼和阿芬太尼,

他们均没有明显的肥胖和神经、心脏、肺、肾或肝脏疾病。他们通过脑

电图(EEG)的光谱边缘的变化确定了老年患者对于芬太尼和阿芬太尼的

需要量相对年轻患者来说变少,但文章中表示并未发现老年患者与青壮

年的药代动力学数据具有明显差距
[4]
。1991年Hudson及其同事对行腹主

动脉手术的患者进行药动学的研究发现患者年龄与阿芬太尼表观分布

容积(Vd)和消除半衰期(t1/2β)均呈正相关
[5]
。1994年的一项研究将舒

芬太尼用于整形外科手术的12位年龄在65-87岁的老年患者和12位年龄

在17-43岁的青壮年,结果显示两组之间的主要药代动力学参数如消除

半衰期、清除率和分布容积均无差异。该文章得出舒芬太尼作用的年龄

相关差异无法通过其药代动力学特性来解释的结论
[6]
。但2009年赵艳等

人对12名23-76岁的中国人进行了舒芬太尼药代动力学的研究,结果显

示快速分布清除率与患者年龄呈负相关,而缓慢平衡室容积(V3)与年龄

呈正相关。他们认为老年人舒芬太尼清除率下降的原因可能与他们的心

脏,肝和肾功能下降有关。老年人体内相对较多的体内脂肪可能是造成

较大的V3的原因
[7]
。在2012年DK Gupta等人的文章中显示并没有发现静

脉注射芬太尼及其同类药物或静脉注射吗啡有任何与年龄相关的PK变

化。此外,无论是口服、肌注还是经皮下给药,阿片类药物的吸收和生物

利用度似乎都不会随着年龄的增长而改变。因此,单纯根据PK数据,老年

患者似乎没有明确的理由减少阿片类药物用量或改变给药间隔
[8]
。2018

年Stephanie Whitener等人的文章提出,要达到与青壮年相同的镇痛效

果,老年人平均只需要大约一半的阿片类药物用量,而老年患者对阿片

类药物敏感性增加的生物学基础尚不完全清楚
[9]
。 

显然,在药代动力学中存在许多与年龄相关的潜在机制,但尚未有学

术界普遍接受的科学依据证明单纯的年龄增长与药代动力学的改变存在

必然联系,对于这个问题,我们似乎应该进行更深入和详细的探索。为了确

保老年人使用阿片类药物的剂量精准化和风险最小化,了解年龄增加所导

致的药物吸收、分布、代谢以及消除等过程的变化至关重要。 

2 老年患者生理和病理状态对药代动力学的影响 

2.1身体成分改变对药代动力学的影响 

人的身体成分会随着年龄的增加发生变化——脂肪组织增多,瘦体重

(去脂体重)减少,身体总水分减少,器官体积(包括肌肉)减少,心输出量的

减少和其分布的改变等,这一系列的改变可能导致药物的分布异常
[10]

。周
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仁龙在2004年的文章中指出老年人脂肪组织的增加以及肌肉组织的减少

会导致水溶性药物表观分布容积(Vd)减小,脂溶性药物Vd增大,而Vd增大

是老年人药物消除延长的主要原因之一
[11]

。但Jennifer Greene Naples

等人在2016年的文章中提出尽管年龄的增长会导致身体成分的变化,但阿

片类药物在老年人中的分布通常没有改变
[12]

。同样的,也有研究表示与年

龄相关的生理成分变化似乎对阿片类药物的临床重要早期处置影响很小,

文章中提到,当患者年龄为70岁左右时,对芬太尼和阿芬太尼的药代动力

学的影响都较小,但当患者年龄进一步增大时,可能会出现不同的结果
[13]

。 

值得注意的是,上述文章中提到,健康的青年志愿者中阿芬太尼的室

间总清除率与心输出量呈正相关
[13]

。这意味着当心功能下降、心输出量减

少时,不管是青壮年还是老年人,其药物代谢都会受到影响。 

2.2胃肠系统改变对药代动力学的影响 

在日常生活中,很多老年人要面对多种疾病以及这些疾病带来的疼痛,

常规口服阿片类药物止痛成为他们不得已的选择。有研究提出随着年龄的

增长,消化系统的内层细胞减少,胃酸分泌细胞减少,同时导致胃酸分泌减

少。这可能改变药物的溶解度和电离,从而改变药物吸收的程度和速率。

胃肠道蠕动减少以及胃肠道的血流减少也可能导致药物吸收的障碍
[14]

。但

2011年石少俊等人发表在《美国老年药物治疗杂志》上的文章表示,虽然

老年人胃肠道疾病(如消化不良、腹泻和便秘)的发病率增加,但衰老本身

似乎对大多数胃肠道功能的直接影响很小
[15]

。同样的,也有学者提出胃肠

系统对药物吸收的影响是轻微的,在肠粘膜完整的老年患者中,药物吸收

通常保持不变。所以很难对肠道代谢及衰老在阿片类药物代谢中的作用做

出任何概括或预测
[16]

。 

在胃肠道系统中,还有一个影响因素值得我们注意——转运蛋白。在

胃肠道上皮细胞中,许多药物的吸收是通过转运蛋白介导的,维生素B12、

铁、钙、镁、亮氨酸的吸收都是通过这种主动转运机制完成的,而这种转

运蛋白在老年人中可能会有一定程度的受损,从而对阿片类药物的吸收产

生影响。然而,关于衰老所引起的转运蛋白受损对药代动力学产生影响还

没有被深入的研究和报道过
[15]

。 

2.3肝脏代谢改变对药代动力学的影响 

尽管几乎每个组织或器官,如肠壁、肺、皮肤和肾脏,都有一定的药物

代谢能力,但肝脏是药物代谢的主要器官。绝大多数药物必须通过几种细

胞色素P450依赖的I期反应(氧化、还原)和/或II期途径(葡萄糖醛酸化、

乙酰化和硫酸化)进行生物转化
[15]

,所有阿片类药物都是通过CYP450和UDP

葡萄糖醛酸转移酶(UGTs)代谢的
[17]

。有研究提出由于老年人肝脏体积减少

约20%-30%,肝脏血流量减少约20%-50%,肝细胞数量减少,相对应的肝酶活

性也降低,其中肝细胞色素P450活性降低导致药物代谢时间变长
[11]

,全身

清除率下降,清除半衰期延长
[12]

。但也有研究显示,随着年龄增加,人肝脏

P450活性保持不变
[18]

,葡萄糖醛酸转移酶和硫转移酶的活性也没有明显的

年龄依赖性差异
[12]

。 

在人类已发现的50多种CYP450酶中最重要的同功酶是CYP2D6和

CYP3A4,它们是大多数阿片类药物代谢的原因,最丰富的同功酶CYP3A4在

个体中的存在和活性可变化30倍。催化第二阶段代谢的尿苷二磷酸葡萄糖

醛酸转移酶(UGT)中的同功酶UGT2B7也被确定有遗传变异性
[17]

。所以,判断

肝脏代谢能力是否正常的重点在于负责肝脏的I期和II期反应的酶是否正

常,而这有可能关乎人种、年龄、遗传、伴随疾病和同时服用多种药物等

多种因素。这是一个复杂的问题,老龄化不一定会导致肝脏代谢能力下降,

而影响肝脏代谢能力的因素很多,这需要我们进一步的研究。 

2.4肾脏排泄改变对药代动力学的影响 

肾脏参与了所有阿片类物质的清除,低脂溶性药物易经肾排出,高脂

溶性药物由肾小管吸收, 须经肝脏将其转化为水溶性, 再从肾脏排出。药

物清除率主要取决于肾小球滤过率。肾小球滤过率(eGFR)可以估计肾功能,

医学界普遍认为随着年龄的增长,肾功能将会有所降低
[12]

。有研究显示随

着年龄增加,肾脏的重量会减少,心输出量的减少导致肾血流量减少,最后

会导致老年人的eGFR出现明显的下降
[11]

。但也有不少人对学界普遍认可的

“年龄相关性肾功能下降”的概念提出了质疑
[19]

。 

2015年有研究者针对日本人展开了一项健康受试者肾功能下降的

纵向研究,结果显示eGFR下降率主要取决于eGFR的基线,而不取决于年

龄,并且老年人的eGFR随着年龄的增长,下降速度变得越来越慢。而他们

提到,这与在他们之前的类似研究结果有所不同,可能是因为在他们的

研究中仔细排除了患有任何异常状况的受试者,选择了身体各方面均健

康的受试者
[20]

。阿片类药物的消除与机体肾功能密不可分,但没有证据表

明健康的老年人的肾功能一定会出现衰退,临床工作中应多注意检查患者

的肾功能指标,而不是一味的将老年人归入肾功能下降的行列。 

2.5阿片类受体对药代动力学的影响 

个体之间对于阿片类药物的需求可能会有8-10倍的差异,这可能归因

于多种因素,其中一个是体内阿片受体的性别、年龄和遗传变异性
[21]

。迄

今为止研究者已经发现了不同种类的阿片类受体,包括μ型、δ型和κ型

受体以及这些受体的其他亚型。μ受体的激活对常用阿片类药物的镇痛作

用和大多数阿片类药物的毒性都有影响,μ型的亚型有三种,μ1在大脑中

表达,而μ2在大脑、胃肠道和呼吸道中表达,μ3受体在单核细胞、粒细胞

和血管内皮细胞上表达。μ受体亚型本身存在变异性,这就代表着不同人

对于同一种类的阿片类药物所需的最佳剂量并不相同,同一个人对于不同

种类的阿片类药物的需要量也不相同
[9]
。2018年发表的一篇文章中谈到,

动物实验证实老龄小鼠μ受体密度降低,数量减少,但μ受体亲和力增加。

有学者研究了年轻和老年大鼠对吗啡的镇痛反应的敏感度,并得出了不同

的结论,有结果显示老年小鼠对吗啡的敏感度大约是成年小鼠的一半,也

有结果表明老龄化导致的敏感度增加并不明显
[9]
。 

关于阿片类受体对于阿片类药物对药代学的影响相对来说较少受人

关注,但是随着关于阿片类受体的研究越来越多,我们注意到它的特点—

—变异性以及年龄相关性,它们也可能是影响老年人阿片类药物药代学的

一个因素,这值得我们进一步的去探讨和研究。 

以上我们总结了几个老龄化所导致的机体的主要变化和其对阿片类

药物分布、吸收、代谢、消除的影响。从几十年来对老年人阿片类药物药

代学不停的探索和研究中,我们可以看到,所谓的老龄化必然导致药代动

力学的改变的说法并不成立,这也无法成为老年人在临床中阿片类药物使

用量少于青壮年的科学依据。很显然,衰老过程会影响所有器官系统,但这

种变化不平行于年龄的增加,并且对于特定的生理过程,其速率也不同,从

而在药效学和药代动力学参数上产生异质性变化。衰老过程从一个患者到

下一个患者以不同的速率进行,这取决于他们的基因型和表型以及疾病的

叠加效应。这些变化对麻醉中所用药物的药效学和药代动力学的影响因药

物而异
[1]
。 

因此,在考虑老龄化的影响时,建议区分健康老年人和体弱老年人
[15]

,

身体一般情况较差和合并基础疾病较多的老年人出现药代动力学改变的

可能性更大,也更需要精准化的用药方案。我们也可以效仿国外的研究者

扩展一个以生理学为基础的成人药代动力学(PBPK)模型,以涵盖从健康衰

老到100岁的全过程,对老年人的解剖和生理变化数据进行完整和连续的

描述,构建一个模型来预测老年人的用药剂量
[22]

。 

总而言之,通过上述研究的归纳我们可以看到,老年人的药代动力学

变化仍然没有一个既定的结论。影响患者药物分布、吸收、代谢和代谢的
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因素可能是机体某些器官功能的退化和其病理状态,甚至包括机体内某

些物质的遗传变异性,而单纯的高龄化尚且不能肯定会导致阿片类药物

药代学改变,也不能成为老年患者用药量减少的科学依据,想要明确老

年患者的用药量,必须进行结合药效学和老年患者不同病理生理状态的

更细致的研究。这也提醒我们在临床工作中不能单纯的因为患者的老龄

化而确定用药量,而是要结合患者的一般情况以及基础疾病,或者开发

更多科学的办法来做出个体化的用药方案。针对这一问题笔者也将进行

更加深入的研究。 
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