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Abstract 
Fentanyl compounds, as μ opioid receptor agonists, have highly effective analgesic and anesthetic 
effects, and have been widely used in clinical practice. Researchers have transformed and mod-
ified their structures, and Fentanyl analogues have developed rapidly. Some of them have been 
used in clinical practice, such as sufentanil and alfentanil. In this paper, the clinical research 
progress of Fentanyl compounds is summarized as follows. 
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摘  要 

芬太尼类化合物作为μ型阿片受体激动剂，具有高效的镇痛麻醉作用，在临床上得到了广泛应用，研究
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者对其结构进行了改造和修饰，芬太尼类似物快速发展，已有部分应用于临床，如舒芬太尼、阿芬太尼

等，本文对芬太尼类化合物的临床研究进展作如下综述。 
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1. 引言 

芬太尼类化合物是一类专一性地作用于μ型阿片受体激动剂，具有强效麻醉镇痛作用。其特点是强

度高、起效快、作用持续时间适中；已有少数芬太尼类化合物应用于临床。但是，这类化合物还存在呼

吸抑制和躯体依赖性等副作用，威胁着用药者的生命安全，已被禁止滥用。根据 μ 型阿片受体的深入研

究表明：μ型阿片受体包含着两个受体亚型 μ1和 μ2，其中 μ1型主导麻醉镇痛，μ2型主导呼吸抑制和依

赖性。因此，研发专一性作用于 μ1型阿片受体激动剂，是许多科研人员追寻的目标，目的是发挥其更高

效的镇痛作用而消除其呼吸抑制和依赖性的不足。 

2. 芬太尼的临床应用 

2.1. 外周镇痛 

众所周知，阿片类药物在中枢和脊髓水平有镇痛作用[1]，然而，越来越多的证据表明，阿片样物质

的抗接种效应可以通过激活周围阿片样物质受体来启动[2]。在动物的免疫细胞和初级传入神经元中发现

了周围阿片样物质受体的存在[3] [4]。如果阿片类药物在外周的使用能够改善区域麻醉而不产生中枢介导

的副作用，此药物将会在临床实践中发挥更重要的作用。然而，阿片类药物对区域封锁的影响是有争议

的。据报道，在臂丛神经阻滞中添加阿片类药物有提高成功率和术后镇痛的作用[5] [6] [7]，但也有文献

报道无此作用[8] [9]。目前还不清楚这些影响，如果它们存在，是否是真正的外周效应而不是中枢效应，

因为不能排除外周对阿片类物质的吸收进入循环并运输到中枢神经系统。Nishikawa K 等[10]评估了芬太

尼加利多卡因用于 66 例成人腋窝臂丛神经阻滞的选择性手前臂手术的效果。得出的结论是，在利多卡因

中加入芬太尼可以提高感觉阻滞的成功率，但延迟了镇痛的开始，这可能是由芬太尼引起的 pH 值下降

造成的。在腋窝臂丛阻滞中，在利多卡因溶液中加入小剂量芬太尼可以提高成功率，延长镇痛时间，但

与同剂量的商业利多卡因相比，延迟了感觉阻滞的起始时间。芬太尼能诱导镇痛，但也能激活 N-甲基-d-
天冬氨酸依赖性疼痛促进过程，反对镇痛。实验证明芬太尼导致了对疼痛敏感性的长期增强[11]。 

2.2. 分娩镇痛 

枸橼酸芬太尼是一种合成阿片类药物，主要用于麻醉期间的用药前、诱导和维持以及术后镇痛。与

未怀孕的成年人使用盐酸哌啶和吗啡相比，枸橼酸芬太尼具有更强的镇痛效果、更短的作用时间(30~60 
min)、更低的恶心和呼吸抑制风险[12]。它的镇痛和欣快作用同样被阿片类拮抗剂拮抗，没有活性代谢物

存在。Rayburn W 等[13]通过实验评估枸橼酸芬太尼在分娩过程中的有效性。对每个研究参与者静脉注射

枸橼酸芬太尼，标准剂量为 50 微克或 100 微克，应要求每小时静脉注射一次。记录在分娩过程中要求用
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药的次数和所需的总剂量，分娩时从产妇的肘前静脉和脐静脉抽取血液，进行血清枸橼酸芬太尼的测定。

根据 Michiels 等人[14]描述的放射免疫分析技术，所有血浆样本同时进行重复分析。这项技术中使用的抗

体被描述为对枸橼酸芬太尼高度敏感和特异性，与枸橼酸芬太尼代谢物或类似物没有显著的交叉反应。

结果证明枸橼酸芬太尼的累积是无害的，无论剂量大小，在分娩时，脐带中枸橼酸芬太尼的血清浓度始

终低于母体循环中的浓度。因此，在孕妇分娩中合理的使用枸橼酸芬太尼，既可以达到镇痛效果，又能

减少恶心和镇静。 

2.3. 术后镇痛 

2.3.1. 经鼻芬太尼用于择期剖宫产术后镇痛 
术后镇痛包括口服镇痛药止痛、肌肉注射镇痛针、椎管内镇痛、镇痛泵镇痛等方法，但每种方法都

有一定的缺点。患者自控镇痛(PCA)需要静脉通路，硬膜外插入镇痛泵可能困难或禁忌；肌肉注射是痛苦

的，并有感染和神经损伤的风险。Striebel 等人[15]利用鼻泵，测试了芬太尼经鼻吸收的镇痛效果。鼻泵

是一个带有流量控制管的喷雾瓶，在激活喷雾后，需要 3 分钟才能使储液罐重新充满。这是一种锁定机

制，可以防止芬太尼的持续和过度使用。通过实验发现芬太尼鼻腔给药的疗效与静脉给药相当，因为阿

片类药物从鼻粘膜吸收良好，避免了首次代谢，生物利用度高(71%) [16]。将芬太尼鼻腔给药的疗效与标

准脊髓麻醉下择期剖宫产术后 8 小时镇痛的效果进行了比较[17]，通过测量镇静评分、血氧饱和度、心率、

血压和呼吸速率(未配对 t 检验与 twosample 等于方差测试)，脉管的分数，或者数量的拯救镇痛(确切概率

法，p1/4 0.149)没有发现临床相关的组间差异。鼻腔给药的便利性、控制剂量的安全性以及这种镇痛方法

的高可接受性值得更多的关注。 

2.3.2. 硬膜外镇痛 
硬膜外芬太尼用于广泛的手术后镇痛。镇痛作用起效更迅速，据报道，诸如瘙痒和恶心等副作用的

发生频率较低，而且理论上对呼吸抑制有更大的安全边际。然而，它的作用时间相对较短，意味着它必

须通过输液或重复给药[18]。硬膜外芬太尼用于剖宫产、腹部或下肢手术后镇痛，有证据表明其效果并不

优于静脉注射芬太尼[19]。这可能是由于其高脂溶性，有助于迅速的血管摄取和再分配到体循环。一些双

盲研究表明，在芬太尼的镇痛、剂量要求或血药浓度方面，硬膜外给药途径与静脉注射途径之间差异不

大。与这些结果相反，Cooper D W 等[20]发现与静脉注射相比，硬膜外注射芬太尼可显著降低疼痛评分

和剂量。这与 Grant 和 Harper [21]在开胸手术中的发现相似。对硬膜外注射的 Ellis、Millar 和 Reisner [22]
与剖宫产后静脉注射芬太尼的研究表明，两种给药方式的差异不大。这使作者得出结论，在镇痛方面，

硬膜外输注具有与静脉输注芬太尼相当的临床优势。芬太尼类药物硬膜外阻滞在产科疼痛缓解中也已经

得到了很好的应用，但它并不是没有副作用的[23]。这些包括由于广泛的交感神经阻滞而引起的低张力，

下肢运动麻痹和器质性分娩发生率的增加。已有研究表明，硬膜外阿片可在感觉、运动和交感神经完整

的情况下减轻疼痛[24]。 

2.4. 麻醉 

大剂量芬太尼(50~100 ug∙kg−1)加氧在二尖瓣病变患者行二尖瓣置换术中是一种牵引麻醉技术[25]，芬
太尼氧气麻醉也被用于冠状动脉搭桥手术。通过研究表明，大剂量芬太尼作为唯一一种有氧气通气的麻

醉药，能完全麻醉冠状动脉疾病患者，使心血管动力学变化最小[26]。并且，用大剂量芬太尼进行麻醉可

阻断血浆抗利尿激素和心血管动力学的增加，在冠状动脉疾病患者的气管插管和外科刺激中麻醉效能与

吗啡和其他麻醉技术相符，表明芬太尼对冠状动脉疾病患者是一种非常有吸引力的麻醉方法。然而，芬

太尼静脉给药后立即出现呼吸性抑郁，这是一种很明显的直接中枢神经系统反应[27]。手术后几个小时使
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用麻醉药可能会引起呼吸困难，引起肌肉肥大、胸壁顺应性下降、低通气、甚至产生呼吸性酸中毒和低

血压，因此芬太尼–氧的组合似乎不推荐用于冠心病患者的麻醉。 

3. 芬太尼类似物的研究进展 

3.1. 舒芬太尼 

舒芬太尼是一种阿片类镇痛药，可用于分娩、腹痛、胸痛、骨科、泌尿外科或普通外科手术、剖宫

产术后的镇痛。与芬太尼类似，还用于麻醉的诱导和维持以及术后镇痛。它的半衰期较短，是一种比芬

太尼更有效的镇痛药[28]。然而，在临床实践中，静脉给药的舒芬太尼产生的麻醉作用与芬太尼基本相同，

在大手术中，它比吗啡或哌替啶(甲哌啶)更好。与其他阿片类药物或吸入性麻醉剂相比，舒芬太尼是能令

人满意地控制血压和心率的药物[29]，其诱导时间、意识恢复和拔管速度更快。在麻醉深度、血流动力学

稳定性、呼吸抑制和恢复时间方面，较吗啡和哌替啶更具有优势。术后呼吸抑制在少数患者中有报道。

在门诊手术中，静脉注射舒芬太尼与异氟醚或芬太尼产生相同的麻醉效果。舒芬太尼术后恢复较快，对

术后镇痛的要求较少[30]。舒芬太尼用于分娩时镇痛的初步临床试验取得了令人鼓舞的结果，但还需要进

一步的研究来确定该药物在这一适应症中的作用[31] [32]。硬膜外舒芬太尼与芬太尼术后镇痛效果相当，

与吗啡[33]相比，在剖宫产术中镇痛速度更快，起始质量更好，但镇痛时间较短。因此，此时舒芬太尼在

治疗中的主要地位似乎是作为大手术(如心脏手术)的高剂量麻醉，以及作为全科手术平衡麻醉的低剂量补

充。此外，低剂量的无痛分娩或术后镇痛似乎有潜在的作用，尽管需要进一步的研究来阐明这一情况[34]。 
舒芬太尼也存在一定的不良反映，静脉注射中，用于麻醉诱导的舒芬太尼给药为低血压、胸壁强直、

心动过速和心动过缓[35]，总副反应发生率明显低于哌替啶。在使用舒芬太尼进行麻醉后，曾有个别病例

报告出现明显的呼吸抑制[36]，呼吸抑制与舒芬太尼的剂量有关。舒芬太尼似乎会产生一种“早期”的呼

吸抑制，而不是一种“晚期”的再呼吸抑制。硬膜外给药舒芬太尼在硬膜外给药后最常见的不良反应是

恶心、瘙痒和镇静；呕吐、头晕、发抖和偶尔的尿潴留也有报道[37]。 

3.2. 瑞芬太尼 

瑞芬太尼是一种 4-苯胺基哌啶类 μ 型阿片类镇痛药，它可以通过非特异性的血液和组织酯酶快速代

谢[38]。瑞芬太尼是具有动力学特征的短效药物，可实现更大的滴定度，从而提高可预测性。瑞芬太尼对

阿片受体具有选择性激动作用，因为它具有组织代谢和循环非特异性酯酶的特征，形成独特的阿片类药

物[39]，能产生独特的药代动力学曲线。其消除半衰期约为 10 分钟，清除率为 3~4 L/min (芬太尼的消除

半衰期以小时为单位，清除率约为 0.5 L/min)。瑞芬太尼可以获得强烈的镇痛作用，并且作用时间短，可

被用于提供最大限度地降低 MAC 的浓度，而不会因呼吸抑制而延迟恢复。瑞芬太尼浓度的迅速下降与

疼痛的迅速恢复是平行的，可作为术后良好的替代镇痛药[40]。 
瑞芬太尼在全身麻醉中应用广泛。由于瑞芬太尼与 u 型受体亲和力高，起效快，血药浓度达到峰值

时间短，可用气管插管手术中的全麻诱导，能很好的预防心血管不良反应的发生；在心脏手术和神经外

科手术麻醉中，瑞芬太尼的血流动力学平稳，安全有效，术后患者能迅速苏醒；在小儿和老人麻醉手术

中也得到应用，术后不会发生呼吸抑制[41] [42]。 

3.3. 其他芬太尼类似物 

4-甲氧羰基芬太尼类化合物，是镇痛活性较强的一类芬太尼类化合物，具有高效麻醉镇痛的药理特

征，镇痛效果是吗啡的 10032 倍，是芬太尼的 34.4 倍[43]。冯琳[44]等曾经对 4-甲氧羰基芬太尼的 1 位 β-
苯乙基结构进行了磷酞基的结构改造研究，设计将磷酞基引入芬太尼类化合物的 1 位上合成磷酞醋芬太
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尼类似物，为了探讨将含有机磷基团引入芬太尼类化合物结构中，对活性是否有影响。实验表明 β-乙基

直接连上二烷氧基磷酞基团的 4-甲氧羰基芬太尼类化合物也有较高的活性，但比母体化合物要低得多。

另一类高活性的化合物是 4-乙酰基芬太尼类，其活性与卡芬太尼相当，但安全比更低而被摒弃。而 4 位

用甲氧甲基取代的芬太尼类似物，如 4-甲氧甲基芬太尼[45]，则活性比卡芬太尼低一个数量级，但安全

性要比卡芬太尼和 4-乙酰基芬太尼高得多。 

4. 小结 

芬太尼类化合物具有高效的麻醉镇痛活性，在分娩、子宫手术、以及硬膜外镇痛等方面得到广泛应

用。然而，芬太尼类化合物作为μ型阿片受体激动剂，除了麻醉镇痛作用外，还兼有呼吸抑制、恶心呕

吐、躯体依赖性等不良作用。因此业内科研人员纷纷对其进行了各种各样的结构改造和结构修饰，意图

寻找镇痛活性高、安全性好、低依赖性的理想型镇痛药。4-甲氧甲基芬太尼类芬太尼因其活性较高且安

全性比较好，已经被广泛用于临床，如舒芬太尼、瑞芬太尼等。卡芬太尼活性较高，但安全性较差。但

亦有学者对卡芬太尼类化合物进行各个不同的活性位点进行结构修饰，以期研发出高效麻醉镇痛活性和

高安全比的新的芬太尼类镇痛药。 
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