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Abstract 
Investigation and analysis have shown that chemical medicine card fentanyl was sold by some 
sellers publicly on the Internet, and it even can be exported to the United States, Canada and Ger-
many and so on areas in low-price. But there was none to ask. These compounds can be used as 
chemical weapons. This is likely to be used by terrorists. There is a huge potential threat. This pa-
per describes the research progress of fentanyl drugs, and provides references for related re-
searches on these compounds. 
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摘  要 

有调查分析表明，可用作化学武器的化学药卡芬太尼被某些销售商们在互联网上公开售卖，甚至可被廉

价出口到美国、加拿大和德国等地，却无人过问，这有可能为恐怖分子所利用而构成巨大潜在威胁。本

文叙述了芬太尼类药物的研究进展，为这类化合物的相关研究提供参考。 
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1. 前言 

2016 年 7 月之后，美国在 8 个州发现 400 多起与剧毒化学品卡芬太尼的相关案件，数百起过量服用

卡芬太尼案被认为与来自中国的货源有关。另据美联社报道，鸦片类药物致死率上升和过量服药已成为

加拿大的公共卫生危机，我们需要确保两国执法部门和医疗机构继续开展密切有效合作，以阻止非法芬

太尼和其他类鸦片药物进入加拿大。 
2002 年在应对车臣恐怖分子的莫斯科剧院的反恐行动中，俄罗斯特种部队曾使用芬太尼类衍生物，

很可能是卡芬太尼进行人质营救工作[1]。 
芬太尼为阿片受体激动剂，是临床应用广泛的新型强效镇痛和麻醉药物，具有起效快、作用强、不

良反应少、成瘾性较吗啡和哌替啶轻等特点。 
随着该类药物的深入研究，以芬太尼为先导化合物，通过结构改造和构效关系研究，设计合成并筛

选得到系列活性更高的芬太尼类衍生物。 

2. 阿片受体 

阿片受体是一类重要的神经受体和G蛋白偶联受体，在人类生理相关活动中起着非常重要的作用[2]。 
发现过程：人类在长期为克服吗啡的成瘾性而进行其化学结构大量改造的研究中认识到，吗啡类药

物可以通过体内受体起作用。Martin 最早提出了脑内存在着阿片受体[2]。许多学者为确定此受体的存在

进行了大量的研究，阿片受体的研究由于不易区分特异性结合与非特异性结合而带来很大困难。1973 年，

Pert-Snyder、Simon、Terenius3 个实验室分别独立地用不同的放射配体结合分析法在前人的工作基础上证

实了大鼠脑内有阿片受体存在。并找出了 3 类阿片受体，分别是，μ 受体 δ 受体 κ 受体。1973 年以来，

国外学者相继发现在脑内和脊髓内存在着阿片受体。这些受体分布在痛觉传导区以及情绪行为相关区域，

集中分布在导水管周围灰质、内侧丘脑、杏仁核和脊髓罗氏胶质区等。1975 年以来又先后发现有几种内

源性阿片样肽(β-内啡肽、脑啡肽、强啡肽)是这些受体的内源性配基。阿片受体各自有其特异的内源性配

体，发挥不同的生物效应，孤啡肽与 μ 受体 δ 受体 κ 受体的亲和力均很弱，而与孤儿受体亲和力强，因

此孤儿受体也随之改成孤啡肽受体[3]。 
阿片受体在人体内广泛存在，有着复杂的生物学效应，越来越多的证据表明阿片受体不但存在于中

枢神经系统，亦存在于免疫细胞上。除了既往研究比较多的镇痛、耐受、成瘾机制以及对神经系统的影

响和呼吸抑制的效应外，其对心血管循环系统、免疫系统等也有着很重要的影响[2]。 
阿片受体存在的证实及阿片受体的定性定量方法的解决，掀起了研究阿片受体的热潮。目前人们已

发现的阿片受体有 μ、δ、κ、OFQR、ε、σ、λ、τ、ζ 九种受体，且每种受体均有不同的亚型[2]。一般认

为，脑中的阿片受体介导阿片物质的镇痛效应，在脊髓中 μ 受体、δ 受体、κ 受体则似乎均与镇痛效应有

关，此外每一种受体都可能介导其他的阿片样效应，3 种经典阿片受体的克隆表达成功将推动其生理功
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能、阿片样物质效应和其作用耐受机理等的深入研究[3]。 
μ 型受体：是阿片受体 μ、κ、δ 三种重要亚型之一，目前这三种阿片受体的基因均已被克隆，研究

发现阿片类选择性激动剂激动脊上和脊髓滋受体能引起一系列生理效应，具体表现为止痛效应、犒赏效

应、心率减慢、呼吸抑制、肠蠕动抑制、僵住症和成瘾性等。吗啡为经典的阿片 μ 受体激动剂，纳洛酮

为其拮抗剂[3]。阿片 μ 受体属 G 蛋白偶联受体(GPCR)，GPCR 具有相同的基本结构，即有一个细胞外氨

基端区域，七个跨膜域以及一个细胞内羟基端尾区[2]。μ 型受体是吗啡等阿片类药物镇痛与成瘾的分子

结构基础，μ 型受体主要分为 μ1 型和 μ2 型受体。1997 年，发现其内源性配体为内吗啡肽，具有显著的

镇痛和呼吸抑制作用，并使心率减慢，它是目前所知的对 μ 型受体亲和力和选择性最高的生物活性肽。

同时，μ 受体具有不同于 δ 受体和 κ 受体的表观相对分子质量，并且在糖基化过程中具有组织特异性[4]。 
δ型受体：人的 mRNA 主要分布于皮质、嗅球、海马、基底神经节、杏仁核和下丘脑，但不管克隆

出的 δ 阿片受体来源于何种种属，它们对阿片 δ 受体激动剂和拮抗剂都表现出很高的亲和力[3]。δ 受体

的内源性配体是脑啡肽，有不太明显的镇痛作用，参与了缺血预适应的心脏保护作用。体内药理实验证

明，阿片受体 δ 受体有两种亚型：δ1 和 δ2。啮齿类动物实验表明，δ1 和 δ2 受体具有高度选择性的激动

剂，它们的作用可以被各自的拮抗剂抑制[3]。 
κ受体：κ 受体的克隆是在生长抑制素受体亚型杂交筛选过程中偶然发现的。κ 受体的内源性配体是

强啡肽，具有镇痛、致焦虑效应、呼吸抑制作用弱的特点[3]。 
孤啡肽受体：一种新型阿片类受体，属 G 蛋白偶联受体，但其与众多阿片受体特异性配体亲和力很

低，不能结合非选择性阿片受体拮抗剂纳洛酮，因此称之为阿片受体样受体。孤啡肽主要分布在中枢神

经系统，尤其是与痛觉密切相关的区域。采用原位杂交及免疫组化等技术表明，孤啡肽在中枢神经系统

中分布广泛，以下丘脑和边缘系统含量最为丰富。孤啡肽的免疫阳性反应主要见于胃肠道的纵行肌、环

形肌以及肠肌神经丛、脾、血管壁、卵巢、白细胞[3]。 

3. 芬太尼类典型药物 

芬太尼：芬太尼学名为 1-苯乙基-4-(N-丙酰苯胺)哌啶，分子质量为 336.46，为阿片类镇痛药，它的

镇痛效力约为吗啡的 100~180 倍，哌替啶的 550~1000 倍，并具有毒性低、对循环影响小、时效短(15~30 
min)、容易控制、术后自主呼吸恢复快等优点，故近年来越来越受到人们的重视.芬太尼、舒芬太尼和阿

芬太尼等芬太尼类配体药效增强、起效迅速、作用消失快，静脉滴注容易控制止痛剂量、安全可靠[5]。 
随着该类药物的深入研究，以芬太尼为先导化合物，通过结构改造和构效关系研究，设计合成并筛

选得到系列活性更高的芬太尼类衍生物。 
芬太尼的药理活性：口服可经胃肠吸收，但临床一般采用注射给药。静脉注射 1 min 即起效，4 min

达高峰，作用持续 30~60 min。肌内注射约 7~8 min 起效，可维持 1~2 h。肌内注射生物利用度 67%，蛋

白结合率 80%。可透过胎盘屏障。分布容积为 3.5~5.9 L/kg，清除率为每分钟 11~21 ml/kg。主要在肝脏

代谢，约 10%的原形药与代谢产物由肾脏排出。半衰期约 3.7 h [6]。 
瑞芬太尼：瑞芬太尼是一种用于治疗全麻诱导和全麻维持的一种镇痛药物，瑞芬太尼具有镇痛作用

快、时间短、药剂量容易控制等特点。 
药理作用：在循环系统中，瑞芬太尼对血流动力学的影响存在剂量依赖型，把瑞芬太尼的剂量控制

在 2 μg/㎏时，瑞芬太尼对收缩压和心律的影响都很小，剂量在 10 μg/㎏以内时，以麻醉诱导为作用时，

会降低 10%~40%的血压、心率也有所下降，瑞芬太尼能够降低颅内压，且不影响眼压[7]。 
瑞芬太尼药物对中枢神经系统具有抑制作用，同时这种抑制作用具有剂量依赖的特点。瑞芬太尼对

中枢神经系统的抑制作用中，造成患者丧失意识的为 12，与阿芬太尼相比较少。对中枢神经系统中脑电
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图的影响的主要特点是频率减慢、降低了幅度。对于中枢神经系统中脑代谢、脑血流和颅内压等作用于

其它类型 U 型受体激动剂相似，瑞芬太尼对于抑制患者的颅内压轻度升高中有一定的作用[8]。 
舒芬太尼：是一种特异性 μ 受体激动剂，对 μ 受体的亲和力比芬太尼强 7~10 倍[9]。小鼠热板法测

得本品的镇痛活性为芬太尼的 9.3 倍，大鼠甩尾法则为 15.5 倍[10]。具有更强的镇痛活性，适用人工呼吸

气管内插管的全身麻醉，也作为复合麻醉的镇痛、全身麻醉大手术的麻醉诱导和维持用药，在术前、术

中、术后及重症监护室内的镇静、镇痛都有广泛的应用[11]。 
舒芬太尼的化学特征：舒芬太尼别名苏芬太尼是芬太尼噻吩基衍生物属于苯基哌啶类其脂溶性较高

可以迅速扩散分布于体内各个组织，且易透过细胞膜和血脑屏障所以和芬太尼比较起来，镇痛起效更快

静脉给药后迅速而广泛地发挥最大的药效，持续时间更长。 
舒芬太尼与血浆蛋白的结合率较高安全范围也大于芬太尼和吗啡和芬太尼具有一样的急性耐受和身

体依赖性[12]。 
卡芬太尼：卡芬太尼作为芬太尼其中的衍生物之一，目前尚未用于临床。其具有起效快、作用强、

单次给药持续时间短等特点，其镇痛活性为吗啡的 1000 倍左右，比芬太尼强 100 倍。其 ED50 是目前研

发的芬太尼类药物中较小的。作为强效镇痛和麻醉药物，卡芬太尼目前被用于熊、鹿、塔尔羊等大型动

物的捕获剂使用[13]。 

4. 临床应用研究 

瑞芬太尼：瑞芬太尼作为常用的诱导剂，一般情况下诱导剂量为 0.5~1 ug/kg，然后每分钟继续输注

0.2~0.5 ug/kg，麻醉维持 0.1~1 ug/kg。当在非心脏手术中让患者复合吸入麻醉药或异丙酚时，剂量应该为

每分钟 0.1~0.25 ug/kg，能够对伤害性刺激造成的血流动力学反应进行有效的抑制，同时患者在手术之后

能够在较短时间内苏醒[7]。研究结果表明，和对照组相比，观察组患者的睁眼时间、定向力恢复时间、

离院时间均较短，二者差异具有统计学意义(P < 0.05)，充分说明了瑞芬太尼在无痛内镜应用中的有效性

[7]。 
瑞芬太尼对产妇的心血管系统具有稳定的作用，每次静脉滴注 2 min 的 0.5 ug/kg 时，产妇的疼痛感

也明显下降，且没有呼吸抑制的情况出现。在术后镇痛中，比如冠脉搭桥手术后，采用瑞芬太尼镇痛，

发现术后患者的动脉血氧饱和度不超过 95%，二氧化碳分压高于 6.5 KPa，且患者能保持自主呼吸[14]。 
有关专家对重症患者的多种镇静方法进行了比较： 
一组是每分钟静脉输注 0.10~0.15 ug/kg 的瑞芬太尼，在必要情况下加上咪唑辅助安定； 
另一组是输注安定剂咪唑，在必要情况下加瑞芬太尼或吗啡镇痛[8]。结果发现采用瑞芬太尼镇痛能

够显著缩短机械通气的时间、减少脱机拔管的时间，同时患者恢复意识的时间也比咪唑安定组的快[14]。 
舒芬太尼：静脉注射 250~1500 μg 后，其分布相的半衰期分别为 23~45 和 35~73 min。平均清除半衰

期为 784 (656~938) min。给药剂量为 250 μg 时，清除半衰期(240 min)明显比 1500 μg 时短，血浆浓度从

治疗水平降到亚治疗水平的时间为 4.1 h [10]。给药量为 500~1500 μg 时则为 10~16 h。在研究的剂量范围

内，舒芬太尼体现了线性药动学的特征。舒芬太尼的生物转化主要在肝和小肠内进行，24 h 内所给药物

的 80%被排泄，其中仅有 2%为原药，血浆蛋白结合率为 92.5% [10]。 
临床病例：观察了 25 例年龄 5~7 岁，体重 15~20 kg，行牙科手术的儿童，在手术前 30 min 应用舒

芬太尼 20 μg 复合咪唑安定 0.3 mg/kg 滴鼻，镇静效果显著，同时可为术后提供有效镇痛，而呼吸抑制、

胸壁僵硬等发生率低[15]。在 60 例年龄 6~12 岁，体重 8~18 kg 拟行门诊手术的患儿中，比较在术前单独

使用舒芬太尼 2 μg/kg 滴鼻与单用咪唑安定 0.2 mg/kg 滴鼻的效果，结果两种药物都可以提供，快速、安

全、有效的镇静效果，且血氧饱和度在术前术后均无明显的改变，仅有 2 例使用舒芬太尼后出现轻度的
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呼吸抑制，但不需处理。 
在成人神经阻滞麻醉前，舒芬太尼 5 μg 复合咪唑安定 1 mg 静脉注射，可以缓解病人的紧张情绪，

同时提高病人的痛域，便于麻醉操作[15]。舒芬太尼 5~10 μg 静脉注射，用于清醒经鼻腔盲探气管内插管

时，与等效剂量(1:10)芬太尼相比，镇痛效果强，且心血管及血流动力学变化稳定，呼吸抑制作用较芬太

尼发生率低[15]。 
成人当作为复合麻醉的一种镇痛成分应用时：按 0.5~5.0 μg/kg 体重做静脉内推注或者加入输液管中，

在 2~10 min 内滴完。当临床表现显示镇痛效应减弱时可按 0.15~0.7 μg/kg 体重追加维持剂量。当作为单

独的麻醉药用于静脉给药诱导时剂量为 8~30 μg/kg 体重，当临床表现显示麻醉效应减低时可按 0.35~1.4 
μg/kg 体重追加维持剂量[11]。 

体弱患者、老年以及已使用过能导致呼吸抑制药物的患者中，应减少用量。而对那些接受过阿片类

药物治疗或有阿片类滥用史的患者，则可能需要使用较大的剂量[11]。 
血管外科在麻醉性监护下做颈动脉内膜剥脱术时，舒芬太尼 5~10 μg 复合丙泊酚 1~3 mg/h 或咪唑安

定 2~4 mg/h 静注持续输注时，镇痛/镇静效果佳，患者能较好的配合手术操作[13]。 
观察舒芬太尼与芬太尼在单次静注后对腹部手术后病人呼吸与镇静的影响，当病人自主呼吸完全恢

复后，分别用舒芬太尼 10 μg 或芬太尼 100 μg 于 15 s 内静注，结果舒芬太尼组较芬太尼组对腹部术后呼

吸影响小且镇静、镇痛效果理想。在术后的疼痛治疗中，使用舒芬太尼 0.06 μg/h 持续静脉泵注，发现镇

痛效果好，呼吸抑制发生率低;患者安静，无嗜睡;恶心、呕吐发生率低[16]。 
在 ICU 中，多数患者需使用呼吸机辅助呼吸，而气管内导管以及大量监护仪器的存在，常常使患者

处于应激状态。医生经常需要采用镇静/镇痛来解决患者的焦虑与疼痛问题。舒芬太尼在 ICU 的镇静/镇
痛中使用很广泛。研究表明，当动脉血压维持稳定时，舒芬太尼对大脑的血流动力学不产生影响，不增

高颅内压，可以安全应用于脑外伤患者[17]。观察到在长时间使用压力支持呼吸模式的患者中，舒芬太尼

0.2~0.3 μg/h 持续静注，使镇静程度维持到 Ramsay 评分 2~3 分时，并不影响患者的呼吸功能(潮气量、分

钟通气量、呼吸频率)及循环功能(血压、心率)。舒芬太尼在长时间的静脉输注后，与芬太尼相比其时量

相关半衰期短，同时肝脏的清除率较高，在输液停止后，恢复较快[18]。 
由于舒芬太尼亲和力好能够顺利通过血脑屏障心血管功能稳定，对心功能和心排出量影响小，无组

胺释放，具有心肌保护和降低心肌再灌注心律失常发生率的作用，目前在心脏手术麻醉过程中受到青睐

[18]。研究指出，老鼠心脏局部缺血再灌注损伤前静脉给予舒芬太尼，可有效减少心肌梗死面积，为舒芬

太尼在心脏手术麻醉中的应用提供了有力支持[19]。 
静脉滴注舒芬太尼 0.2 mg/kg 可以产生明显的心肌保护作用但可能由于心肌保护作用的封顶效应，继

续增加给药速度或浓度并不会增大心肌保护作用[19]。 
临床镇痛常用吗啡、杜冷丁、芬太尼。 
吗啡：是鸦片类毒品的重要组成部分，在鸦片中的含量为 4%~21%，平均 10%左右。1806 年法国化

学家泽尔蒂纳首次将其从鸦片中分离出来，将其命名为吗啡。其衍生物盐酸吗啡是临床上常用的麻醉剂，

有极强的镇痛作用，可作为镇痛、镇咳和止泻剂。 
杜冷丁：即盐酸哌替啶，是一种临床应用的合成镇痛药，为白色结晶性粉末，味微苦，无臭，其作

用和机理与吗啡相似，但镇静、麻醉作用较小，仅相当于吗啡的 1/10~1/8。 
芬太尼：为人工合成的强效麻醉性镇痛药。镇痛作用机制与吗啡相似，为阿片受体激动剂，作用强

度为吗啡的 60~80 倍[5]。与吗啡和哌替啶相比，芬太尼作用迅速，维持时间短，不释放组胺、对心血管

功能影响小，能抑制气管插管时的应激反应。芬太尼对呼吸的抑制作用弱于吗啡，但静脉注射过快则易

抑制呼吸。有成瘾性。纳洛酮等能拮抗本品的呼吸抑制和镇痛作用。 
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5. 芬太尼类药物的合成 

数种芬太尼类药物的合成路线如图 1~3 所示。 
 

 
Figure 1. The synthesis of remifentanil[20] 
图 1. 瑞芬太尼合成路线[20] 

 

 
Figure 2. The synthesis of sufentanil [18] 
图 2. 舒芬太尼合成路线[18] 
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Figure 3. The synthesis of carfentanil [1] 
图 3. 卡芬太尼合成路线[1] 

6. 展望 

在芬太尼及其衍生物合成的基础上，通过计算机分子设计和构效关系研究，寻找高效低毒的先导化

合物，再进行结构修饰和药理评价，获得目标药物，广泛用于临床和特殊用途。为保障人类健康和维护

社会稳定做出新贡献！ 
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