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[摘  要] 芬太尼及其衍生物-阿芬太尼输注后不仅起效快而且其心血管反应也相对稳定,而且具有良好的镇痛和镇静作用,如今已经广泛

应用于小儿麻醉。由于小儿不同年龄阶段的神经系统和肝肾等各个器官发育尚未完善并且差异很大,所以阿片类药物应用于小儿体内发

生并发症甚至致命性损伤的风险极高。此外,在小儿阿片类药物相关研究数据中仅有有限的药代动力学数据可供麻醉医生实施小儿麻醉

时参考。 
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小儿由于身体各器官发育不成熟,其功能尚不完善,因此相比于

健康成年人,在接受外科手术时所能承受的麻醉能力很弱
[1]
。以芬太

尼为代表的阿片类药物的使用作为麻醉实施的关键举措,很容易在小

儿体内代谢不完全。一方面,阿片类药物一旦在小儿体内代谢不完全,

很容易导致严重的呼吸抑制,年纪越小发生率越高。另一方面,小儿体

内阿片类药物的代谢不完全引起的反跳现象也会大大影响患儿术后

苏醒时间和苏醒质量。近些年,小儿麻醉也被认为是风险最高,最具有

挑战的亚麻醉专科之一。因此准确地掌握小儿各时期的生理特点和阿

片类药物在小儿体内的药代动力学研究对于麻醉医生实施小儿麻醉

时降低麻醉风险十分必要。 

1 围术期小儿的生理特点 

临床上根据年龄段的不同一般将小儿分为以下几个阶段：早产儿

(28周≦胎龄﹤37周)、新生儿、婴儿、幼儿和儿童。小儿生长的各个

阶段其生理特点与成人差异很大。首先,小儿的肝肾功能发育尚不成

熟,大多数静脉麻醉药并不能被肝药酶诱导降解,药物消除半衰期延

长。同理,经肾脏代谢的药物在肾脏功能不完善的新生儿体内代谢时

其药物消除半衰期也会延长。其次,小儿的神经系统发育尚不完善,

麻醉性镇痛药如芬太尼及其衍生物更容易降低中枢系统对二氧化碳

的敏感性
[2]
。并且由于神经肌肉接头发育尚未成熟,对非去极化肌松

药更敏感。 

2 芬太尼和阿芬太尼在小儿体内的药代动力学特点 

2.1芬太尼 

2.1.1静脉注射用芬太尼 

芬太尼由于具有相对较高的脂溶性和效力,在麻醉领域中被广泛

使用。芬太尼的衍生物在20世纪80年代开始也被开发和投入使用
[3]
。

芬太尼的药代动力学研究中,新生儿和婴儿的清除率(CL)和表观分布

容积(Vd)均高于成年人和儿童,这可能是由于新生儿和婴儿体内肝血

流量增加和结合蛋白的改变。在一个新生儿病例报告中,其蛋白质结

合率为63%,明显低于健康成年人
[4]
。静脉推注后芬太尼(约30μg/kg)

后其血浆浓度在婴儿中低于儿童,在儿童中低于成人
[5]
。以上这些发

现可能源于新生儿和婴儿较大的表观分布容积(Vd)或蛋白质结合的

年龄相关差异。在新生儿和婴儿进行非心脏手术期间,清除率(CL)随

年龄增加而增加,在出生后2周时增加速度最快,而表观分布容积(Vd)

和半衰期在54.1±2.3μg/kg剂量后并没有明显改变。芬太尼连续输

注后,可以观察到半衰期延长,稳定状态下的表观分布容积(Vdss)增

加,这可能由于外周间隔缓慢再分布所致
[6]
。在年龄段6个月~6岁儿童

中,其清除率(CL)最高,这归因于肝脏代谢的增加,同时也说明患者在

年龄和潜在疾病方面存在相当大的异质性。使用成人药代动力学数据

集对2.7至11岁接受非心脏手术的儿童进行计算机辅助连续输液的准

确性评估后,测得的芬太尼浓度大多超过了预测浓度,因此最终得出

的儿科二室模型包括年龄和体重作为协变量。这项研究结果还计算出,

在长达200分钟的输注持续时间后,儿童的环境敏感半衰期比成人短,

但儿童和成人的真实效应部位浓度以及它们之间是否存在差异仍然

未知
[7]
。血浆浓度的增加与所有年龄组的CO2升高有关。因此,婴儿比
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儿童或成人更容易呼吸抑制的说法有待进一步研究。 

2.1.2肥胖症 

儿童肥胖的定义是BMI>第95个百分位,近年儿科超重和肥胖的比

例正在上升,肥胖已经成为儿科麻醉的一个挑战。一项针对病态肥胖

青少年的初步研究(平均BMI49.6kg/m
2
)显示给药后,清除率(CL)增强,

表观分布容积(Vd)与体型较瘦的成人相当
[8]
。虽然结果表明,芬太尼

的负荷剂量可能是基于TBW(总身体质量),然后是基于IBW(体质指数)

和/或LBW(去脂体重)的维持剂量,并且肥胖患者受阿片类药物影响更

容易发生呼吸抑制。 

2.1.3肾病 

小儿慢性肾脏病(CKD)或终末期肾衰竭不仅影响肾脏的清除,

而且影响非肾性药物的清除率(CL)。芬太尼不经过肾脏代谢,但是

作为活性代谢产物经过肾脏排泄到尿液中。因此得到的结论是,肾

脏功能不全没有显著地改变患者体内的药代动力学。两名患有肾脏

疾病的儿童接受芬太尼静脉注射手术时,测得第一个患儿的药代动

力学与其他研究结论并无差异,而第二名患儿体内芬太尼的半衰期

明显延长。但是两名患儿体内的清除率(CL)与其他患者的研究结论

差异不大
[9]
。 

2.1.4体外循环 

体外循环(CPB或ECMO)会导致血浆蛋白浓度发生大幅度变化,如

循环启动后会引起血液稀释、大量外源性容量增加从而导致Vd升高、

半衰期延长、血浆蛋白浓度变化以及肾脏或肝脏功能降低。ECMO由于

治疗时间较长(几天甚至几周),所以ECMO对药代动力学的影响往往要

大于CPB。患儿实施CPB期间,由于体温过低导致肝脏血液流动减少,

药物代谢酶活性降低,从而导致肝脏清除率(CL)降低。并且在体外循

环过程中由于肾脏灌注受损导致肾小球滤过减少,肾脏清除率也会降

低。药物的隔离和粘附在电路元件的表面会引起药物配比的改变。药

物的吸附与药物的亲脂性有关,但吸附程度也取决于ECMO所用的设

备。CPB的启动导致血浆浓度下降了60–89%,主要是因为芬太尼与CPB

系统的成分结合,从而在旁路循环中迅速凝固。因此,芬太尼不推荐作

为ECMO患者的主要镇痛药,因为亲脂性药物对ECMO回路成分有高度吸

附作用,并且在低温过程中清除率(CL)降低。在体外循环的过程中,

芬太尼的血浆浓度初始降低后,会保持一个相对稳定的状态。随着技

术的革新,当使用更完善的现代化设备时,在CPB运行低温之前或运行

过程中恒定芬太尼剂量输注模式后,观察到血浆浓度变化大幅度差异

减小。当对新生儿实施ECMO期间,其对芬太尼的麻醉效果迅速产生耐

受性,导致芬太尼的输注率会逐步升高,稳态血浆浓度也会随之上升,

从而进一步增加了新生儿戒断综合征的风险
[10]

。重症患儿在ECMO期间,

由于循环功能受损会进一步导致肝脏血流减少从而导致清除率(CL)

进一步受损。 

2.1.5早产儿 

临床上,早产儿药代动力学取样通常是有限的。有研究显示,出生

后的年龄是影响清除率(CL)关键因素,早产儿的清除率(CL)略高于足

月新生儿。当一次推注(30μg/kg)后,早产儿体内芬太尼血浆浓度在2

小时内稳定,其消除半衰期为6-32小时
[11]

。虽然早产儿的身体脂肪含

量和身体总含水量要比新生儿或年龄较大的婴儿低很多,但早产儿体

内的Vd和半衰期较后两者延长
[6][11]

。一项研究心显示,早产儿脐带血

中芬太尼的血浆结合率为77%,足月新生儿中为70%,但使用的芬太尼

浓度(125ng/mL)大大超过治疗范围(1-20ng/mL)。与足月新生儿相比,

早产儿α-1-酸性糖蛋白较低,而白蛋白浓度相似。芬太尼已经在血浆

浓度为1-3ng/mL时产生了镇痛作用和呼吸抑制
[12]

。芬太尼目前在新生

儿重监护室得到广泛应用,大剂量给药后,早产儿体内的药代动力变

化差异大。持续输注后,还可能导致早产儿产生戒断症状。此外,芬太

尼在低剂量给药后依然会引起一些副作用。 

2.2阿芬太尼 

2.2.1静脉注射用阿芬太尼 

在5.4±1.1岁的儿童的阿芬太尼药代动力学参数中,其半衰

期较成人短,Vd较成人小,清除率(CL)与成人相似
[13]

。在比较20—

200μg/kg给药后的药代动力学参数后,并没有发现明显的药物代

谢饱和和药物积累,所以其药代动力学可能与剂量不相关。健康婴

儿和体重正常儿童中的阿芬太尼清除率(CL)与成人值相近,偶尔

可能超过成人值。新生儿和早产儿的清除率(CL)显著降低,而半衰

期延长。 

2.2.2肝肾疾病 

由于肝药酶和肝血流动力学的影响,肝脏不同疾病对阿芬太

尼药代动力学产生极大的影响。肝血流量并不影响高提取率药物

的药代动力学,而低提取率药物的药代动力学主要受肝药酶的活

性的影响。研究表明,在0.75-15岁儿童的药代动力学不受胆汁淤

积性肝病的影响
[14]

。肝移植术后,清除率(CL)明显降低,而Vd和半

衰期变化不大,所以在肝移植术中建议减少阿芬太尼的用量。在肾

脏移植麻醉过程中应用阿芬太尼的患儿,其药代动力学与健康儿

童相比无差异
[15]

。 

2.2.3体外循环 

与以前的数据相比,阿芬太尼给药(患者和剂量组)后均导致显著

的血流动力学反应。体外体外循环60分钟后,观察到阿芬太尼的吸收

率(80%),明显高于芬太尼(29%)
[16]

。 

2.2.4早产儿 

相比于足月儿和儿童,早产儿含较高的身体含水量、较少的脂肪

和肌肉量以及较少的蛋白质结合,在胎龄为29.5±3.3周的早产儿中,

与月龄较大的婴儿和儿童(年龄为5.0±2.8岁)相比,大剂量(25μ

g/kg)输注阿芬太尼后的清除率(CL)较低,Vd较大,半衰期更长。脐带

血样本中的体外血浆蛋白结合率为65%,而足月新生儿中的血浆蛋白

结合率为79%,均低于年龄较大的儿童(92.4-94.4%),这可能与胎龄和

α-1-酸性糖蛋白的浓度
[12][13]

相关。胎龄为26-35周的足月和早产儿在

出生后的前3天接受大剂量(25μg/kg)治疗时,药代动力学表现出相

当大的可变性,并且在早产儿和足月儿之间没有差异。但是与较大的
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儿童相比,清除率(CL)更低,半衰期更长
[17]

。当新生儿和早产儿在出生

后的前3天服用低剂量阿芬太尼(平均11.7μg/kg)时,65%的小儿患者

出现骨骼肌肉无力症状,并在10分钟后可以自行消失,且两组之间的

药代动力学没有差异
[18]

。 
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