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CYP3A4/5基因型相同患者中正常体质量与超重状态对舒芬太尼代谢影响的前瞻性
临床研究
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［摘要］ 目的 探索体质量指数（body mass index，BMI）为正常、超重与CYP3A4/5酶基因型人群的

舒芬太尼药代动力学特征。方法 招募 2020年 11月至 2021年 9月就诊于陆军军医大学第一附属医院

并在全身麻醉下行腔镜手术的患者，术前采集全麻腔镜手术患者口腔拭子，使用人CYP3A4/5 基因试剂

盒行基因分型，依其多态性组合对舒芬太尼代谢潜在影响程度及CYP3A4/5酶不同基因型组合的人群

占比，将患者分为Ⅰ（3A4纯合突变或 3A4杂合突变+3A5纯合突变）、Ⅱ（3A4杂合突变+3A5杂合突变）、

Ⅲ（3A4野生型或 3A4杂合突变+3A5野生型）类人群，并根据正常体质量组（BMI >18. 5~24. 0 kg/m²）、超

重组（BMI 24~<28 kg/m²）分为2组进行药物代谢参数的统计学分析。常规全麻诱导（舒芬太尼0. 5 μg/kg）
后采集静脉血样，高效液相色谱-质谱联用（high performance liquid chromatography-mass spectrometry，
HPLC-MS）检测舒芬太尼血药浓度变化。分别计算 3类人群中正常体质量组和超重组及不同基因型组

合分组条件下舒芬太尼的药代数据，并进行统计学分析。结果 入组的 90名受试者完成血药浓度检

测，8例患者血液样本受到污染（含 1例麻醉时间不足 2 h），3例属低体质量或超重人群，最终 79名纳入

正常体质量组和超重组的药代分析。与正常体质量组相比，超重组中央室分布容积显著减少

（P<0. 05），外周室分布容积、总清除率、外周室清除率、分布半衰期、清除半衰期、血药浓度-时间曲线下

面积等无显著差异。Ⅰ类人群（n=26）中，超重患者（n=13）与正常体质量患者（n =13）相比，中央室分布

容积、周边室分布容积和周边室清除率显著减少（P<0. 05），其余药代参数无显著差异；Ⅱ（n=25）和Ⅲ
（n=28）类人群中的超重患者与正常体质量患者相比，各药代参数无显著差异。结论 在在CYP3A4/5突

变程度基因型组合相同的人群中，超重和正常体质量患者舒芬太尼代谢无差异；Ⅰ类人群中超重患者

舒芬太尼的外周室分布范围更小，且代谢过程显著减弱。
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with normal body mass index (BMI), overweight BMI, and different CYP3A4/5 enzyme genotypes.  
Methods　The patients receiving laparoscopic surgery under general anesthesia in the First Affiliated 
Hospital of Army Medical University from November 2020 to September 2021 were prospectively recruited in 
this study.  Before the operation, the oral swabs were collected from all the patients for genotyping using the 
human CYP3A4/5 gene kit.  Based on the potential impact of combination of their polymorphisms on 
sufentanil metabolism and the proportion of different genotype combinations of CYP3A4/5 enzymes, the 
patients were divided into groups I (3A4 homozygous mutation or 3A4 heterozygous mutation+3A5 homozygous 
mutation), II (3A4 heterozygous mutation + 3A5 heterozygous mutation), and III (3A4 wild type or 3A4 
heterozygous mutation + 3A5 wild type).  According to their BMI, they were also assigned into a normal body 
weight group (18. 5~24. 0 kg/m²) and an overweight group (24~ <28 kg/m²), and the differences in drug 
metabolism parameters were statistically analyze between the 2 groups.  After routine general anesthesia 
induction (sufentanil 0. 5 μg/kg), venous blood samples were collected to detect the changes in its 
concentration using high performance liquid chromatography-mass spectrometry (HPLC-MS).  The 
pharmacokinetic data of sufentanil were calculated between the normal BMI group and overweight group in all 
participants and between the 2 body weight groups among those with different genotype combinations.  
Results　Among the 90 participants completing the blood drug concentration test, 8 patients had their blood 
samples contaminated (including 1 case with an anesthesia duration of <2 h), and 3 were excluded due to low 
weight or overweight.  Eventually, 79 participants were included in the pharmacokinetic analysis on the normal 
body weight group and the overweight group.  Compared with the normal body weight group, the central 
compartment volume of distribution in the overweight group was significantly reduced (P<0. 05), while no 
obvious differences were observed between the 2 groups in terms of peripheral compartment volume of 
distribution, total clearance rate, peripheral compartment clearance rate, distribution half-life, clearance half-
life, and area under the blood concentration-time curve.  In group Ⅰ (n=26), the overweight patients (n=13) 
had significantly reduced central compartment volume of distribution, peripheral compartment volume of 
distribution, and peripheral compartment clearance rate when compared with the normal body weight patients 
(n=13) (P<0. 05), while no differences were observed in other pharmacokinetic parameters.  In groups Ⅱ (n=25) 
and Ⅲ (n=28), the overweight patients and normal body weight patients had no statistical differences in all 
pharmacokinetic parameters.  Conclusion　Among the patients with the same genotype combination of 
CYP3A4/5 mutations, there was no difference in the metabolism of sufentanil between the overweight and 
normal weight patients.  Additionally, in the population of 3A4 homozygous mutation or 3A4 heterozygous 
mutation+3A5 homozygous mutation, the overweight patients have smaller peripheral distribution range of 
sufentanil, and weakened metabolic process.  

［Key words］ sufentanil； pharmacokinetics； body mass index； CYP3A enzyme； individualized 
medication
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舒芬太尼是目前临床上最常用的高选择性 μ-阿

片受体激动剂类镇痛药，其可能引发头晕、恶心、呕

吐、呼吸抑制等副作用，这些不良反应可能导致患者

出现严重后果甚至死亡［1-3］。随着加速康复外科

（enhanced recovery after surgery， ERAS）理念的持续深

化与优化，临床治疗策略正逐步转向减少阿片类药物

相关不良反应（如术后胃肠功能抑制、恶心呕吐及平

衡障碍等），以促进患者术后早期活动［4］。在此背景

下，实施个体化精准镇痛方案已成为当前围术期管理

的重点方向。舒芬太尼在体内主要由肝脏中的细胞

色素 P450 3A （cytochrome P450 3A，CYP3A）酶类代

谢［5］，CYP3A4/5 亚型是肝脏 CYP450 酶的主要组成部

分，占肝脏 CYP450 3A 总量的 30%~60%。研究表明，

CYP3A4 的活性差异约有 20% 可归因于体质量指数
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（body mass index，BMI）、饮酒及吸烟等外源性因素［6］。
BMI 增高可导致肝脏内 CYP3A4 活性降低，从而使得

药物的清除率降低［7］。然而，目前关于 CYP3A5 酶在

药物代谢中的作用机制研究还少有文献报道。

近年公共卫生领域的流行病学研究调查显

示，我国 BMI 超重（BMI 24~<28 kg/m2）与肥胖（BMI
≥28 kg/m2）的患病率呈逐年上升［8］，超重、肥胖患者

的外科手术量也有所增加［9］。超重增加了许多疾病的

发病率［10］，此类人群往往易发展为肥胖症，已经成为

我国又一大致死致残的危险因素［11］，是我国面临的重

大公共卫生问题。此类患者往往合并多系统疾病，如

高血压、糖尿病、高脂血症等［12］。临床中最常用的给

药依据指标是总体质量（total body weight，TBW），它与

正常体质量患者的药物代谢动力学（pharmacokinetics，
PK）参数（如清除率和表观分布容积）相关性良好，但

在超重患者尤其是肥胖患者中相关性不足［13］。超重

的特征表现为机体脂肪组织质量所占总体质量比例

显著升高［14］，该生理差异可引起药物分布容积改变。

因此，当采用基于 TBW 的传统给药方案时，亲脂类药

物在组织中的异常蓄积可能导致 PK 参数异常，继而

增加治疗相关毒性的临床风险［13］。在中国CYP3A4/5
不同突变程度基因型组合人群中，缺乏正常体质量和

超重人群舒芬太尼的药物代谢能力是否存在差异的

研究，既往的药物代谢研究将人群分为肥胖和非肥胖

人群，忽略了超重与正常体质量之间的生理差异可能

会引起药物代谢能力不同，依据BMI精准化用药不够

完善。因此，本研究拟基于 CYP3A4/5 酶突变程度分

类，分析正常体质量人群与超重人群对舒芬太尼药代

动力学的影响，为临床麻醉中舒芬太尼的剂量使用提

供参考依据。

1　资料与方法

1. 1　试验对象及分组

本研究在课题组前期分析 CYP3A4/5基因多态性

对舒芬太尼 PK 参数影响及性别因素对 CYP3A4/5 酶

活性调控作用的基础上 ［15］，进一步基于受试者BMI水
平进行分层分析，前期研究结果发现不同突变程度的

CYP3A4/5基因型组合可显著改变舒芬太尼的药物代

谢能力，且性别是影响药物代谢的重要因素。研究招

募 2020年 11月至 2021年 9月就诊于陆军军医大学第

一附属医院，并在全身麻醉下行腔镜手术的患者，签

署知情同意书后，术前进行 CYP3A4、CYP3A5 无创基

因检测而后分层随机抽样入组。本研究通过陆军军

医大学第一附属医院伦理委员会批准［KY2020124和

（A）KY2021037］，同时在中国临床试验注册中心完成

注册（ChiCTR2000037436）。纳入标准：：①年龄18~59岁；

②BMI 18~28 kg/m2；③ASA Ⅰ-Ⅲ级；④Child A 级；

⑤拟全麻下行腔镜手术（胃肠、泌尿、食管、肺脏、神

经）且时长>120 min。排除标准：①合并严重心、脑、血

管、呼吸系统疾病、糖尿病或严重肝肾功能不全；②术

前合并有慢性疼痛综合征、精神障碍性疾病或中枢神

经系统器质性疾病、有效循环血容量不足（中心静脉压

<5 cmH2O）或持续性低血压（平均动脉压<65 mmHg）；

③既往有阿片类药物过敏史、药物滥用史、长期酗酒

（酒精摄入量≥40 g/d）、吸毒史或长期服用镇痛药物

者；④麻醉前 7 d内摄入可诱导或抑制 CYP3A 酶表达

的食物或药物、麻醉前 14 d内使用单胺氧化酶抑制剂

等可能干扰舒芬太尼代谢者；⑤妊娠期、哺乳期女性。

依据CYP3A4/5酶多态性组合对舒芬太尼代谢潜

在影响程度即CYP3A4/5酶基因突变携带人群药物代

谢能力减弱及CYP3A4/5酶不同基因型组合的人群占

比（即Ⅰ类人群占比 10. 72%、Ⅱ类人群占比 29. 08%、

Ⅲ类人群占比 60. 2%），将患者分为Ⅰ（3A4 纯合突变

或3A4杂合突变+3A5纯合突变，赋4~6分）、Ⅱ（3A4杂

合突变+3A5杂合突变，赋 3分）、Ⅲ（3A4野生型或 3A4
杂合突变+3A5野生型，赋 0~2分）类人群，具体分组情

况见表1［15］。根据入组的255例受试者基因检测结果，

采用随机信封法，三组受试者分别按照 1∶1、1∶1、1∶3
的概率从Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ类人群中抽取且三组受试者中男

女比例为 1∶1，入组人数为每组 30 人，共抽取 90 名受

试者参与舒芬太尼药物代谢临床试验。将研究对象按

国家卫生健康委员会医政司肥胖症诊疗指南（2024年

版）标准分为正常体质量组（BMI>18. 5~<24. 0 kg/m²）、

超重组（BMI 24~<28 kg/m²），系统考察正常体质量组

和超重组患者对舒芬太尼PK参数的影响，并探讨BMI
与CYP3A4/5基因型对药物代谢的交互作用。

1. 2　试验方案

术前访视时，对符合纳排标准的患者采集 3份口

腔咽拭子，1份用人类CYP3A4、CYP3A5基因多态性检

测试剂盒（浙江鼎创医疗科技有限公司）快速检测，另

2份备份。共筛选255人，基于国内外相似前瞻性药代

研究样本量为 15~80例，本研究最终确定招募 90例患

者参与舒芬太尼药物临床试验，以分层随机抽样选取

90人开展临床药物代谢研究。麻醉手术阶段，患者禁

食水 8 h以上，入手术室后行外周静脉、左侧桡动脉及

右侧颈内静脉穿刺置管，用于补液和监测，常规监测

心电图、体温、脉搏氧饱和度、呼吸末CO₂浓度、气道压

及脑电双频谱指数。麻醉诱导为静脉推注咪达唑仑2 mg、
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顺式阿曲库铵0. 15 mg/kg、枸橼酸舒芬太尼0. 5 μg/kg、
依托咪酯 0. 2 mg/kg；维持采用静吸复合麻醉，吸入 1%
七氟烷，靶控输注丙泊酚 2~3 μg/（mL·kg）、瑞芬太尼

1~3 ng/（mL·kg），间断推注顺式阿曲库铵 0. 30~0. 45 
mg/（kg·h），术中机械通气，依生命体征调整用药及血

管活性药物以维持平稳。血样采集与处理采用标准

化流程：依据舒芬太尼药代动力学特点，在 3~5个半

衰期后舒芬太尼基本完成消除，120 min覆盖其从分布

相进入消除相的关键过程，能获取消除相初期数据，

满足单次推注后药物浓度变化规律分析，因此经外周

静脉留置针采集舒芬太尼给药前 5 min（基线期）及给

药后 2、5、10、20、30、45、60、90、120 min 共 10 个时间

点各 3 mL 全血，之后立即用 4 ℃冰袋保存转运至

实验室。血液样本在 4 ℃控温离心机中以 3 000 r/min
离心 10 min，无菌分离血浆，每时间点样本等分为 2份

（1 mL/管），标记后-80 ℃冻存，最终经符合药品生产

质量管理规范（Good Manufacturing Practice，GMP）标

准的快递公司冷链送至苏州方达生物技术有限公司，

用高效液相色谱 -质谱联用（high performance liquid 
chromatography-mass spectrometry，HPLC-MS）法检测

血浆药物浓度并分析数据。

1. 3　药物代谢参数处理

使用软件Phoenix WinNonlin 8. 1软件拟合二房室

模型，计算分布相、消除相的药物代谢动力学参数即

中央室表观分布容积（the volume of central compartment，
V1）、周 边 室 分 布 容 积（the volume of equilibrating 
compartment，V2）、药物总清除率（systemic clearance，
CL）、外周室清除率（elimination clearance of peripheral 
compartment，CL2）、药物分布半衰期（distribution half-
life ，t1/2α）、消除半衰期（elimination half-life，t1/2β）、血药

浓度 -时间曲线下总面积（total area under the plasma 
concentration-time curve，AUC0-t）、0-∞时的血药浓度-时

间 曲 线 下 面 积（area under the plasma concentration 
time curve from zero to infinity，AUC0-∞）。

1. 4　统计学分析

使用 SPSS 26. 0软件对血药浓度、基线数据、药代

数据进行统计学分析处理；符合正态分布的资料以

x̄±s 表示，并对数据资料进行独立样本 t检验；非正态

分布资料以 M（P25，P75）表示，采用 Mann-Whitney U 检

验；分类变量采用皮尔逊卡方检验。以 P<0. 05 表示

差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　一般情况

在入组的 90例患者中，8例因部分时间点血液样

本污染（含 1 例麻醉时间不足 2 h）不纳入药代分析，最

终得到了 82 例患者的 820 份血浆药物浓度数据。其

中，Ⅰ类患者中低体质量 1例（BMI=18. 3 kg/m2）、正常

体质量 13 例、超重 13 例；Ⅱ类患者中低体质量 1 例

（BMI=18 kg/m2）、正常体质量13例、超重12例、肥胖1例
（BMI=28 kg/m2）；Ⅲ类患者中正常体质量 15 例、超重

13例；纳入正常体质量组和超重组分析的患者共79例。

患者术中麻醉满意手术顺利，无麻醉手术相关并发症

发生。正常体质量人群与超重人群相比，BMI和体质

量均有统计学差异（P<0. 001，表2）。

2. 2　舒芬太尼在Ⅰ-Ⅲ类人群不同 BMI患者的平均血

浆药物浓度-时间曲线

舒芬太尼在体内的药代动力学行为符合二室模

型。Ⅰ-Ⅲ类人群不同BMI患者的平均血浆药物浓度-

时间曲线结果显示，Ⅰ类人群在舒芬太尼单次推注

2 min 时超重组血药浓度显著高于正常体质量组（P<
0. 000 1）。Ⅱ类人群前 5 min 两组的平均血浆药物浓

度各时间点差异无统计学意义。Ⅲ类人群在舒芬太

尼单次推注 2 min时超重组血药浓度显著高于正常体

质量组（P<0. 001，图1）。

2. 3　正常体质量组和超重组舒芬太尼药物代谢动力

学参数差异

对正常体质量组和超重组患者的药代动力学参

数进行比较，结果见表 3。正常体质量组的 V1显著高

于超重组（P=0. 019）。超重组的 V2、CL、CL2、t1/2α、t1/2β
均小于正常体质量组，但差异未达到统计学意义；

AUC0-t、AUC0-∞均大于正常体质量组，但差异不具有统

计学意义。

表1　CYP3A4和CYP3A5等位基因人群分布频率及分组情况 （%）

Table 1　Population distribution frequency and grouping of CYP3A4 and CYP3A5 alleles （%）

Genetic typing
Wild-type CYP3A5
Heterozygous mutation of CYP3A5
Pure mutation of CYP3A5
Total

Wild-type CYP3A4
0. 51
7. 65

48. 98
57. 14

Heterozygous mutation of CYP3A4
3. 06

29. 08
4. 85

36. 99

Pure mutation of CYP3A4
3. 57
2. 04
0. 26
5. 87

Total
7. 14

38. 77
54. 09

100
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表2　正常体质量组和超重组一般情况比较 ［n=79，x̄±s，M（P25，P75）］
Table 2　Comparison of general information between the normal body weight group and the overweight group 

［n=79，x̄±s，M（P25，P75）］

Item
Age/years
Gender（Male/Female）
Height/cm
Weight/kg
BMI/（kg/m²）
Total intake/mL
Net inflow/mL
Urine volume/mL
Blood loss volume/mL
Serum creatinine/（μmol/L）
Estimate glomerular filtration rate（mL/min·1. 73m2）
ASA classification（Ⅰ/Ⅱ）

Normal body weight group（n=41）
51. 00（48. 00，54. 00）

21/20
160. 40±6. 83
56. 18±6. 78

21. 70（20. 40，22. 95）
1 250（1 000，1 700）

280. 0（160. 0，420. 0）
200（120，300）

120. 00（50. 00，152. 50）
67. 40（61. 05，77. 65）

95. 22±16. 74
1/40

Super recombination（n=38）
52. 50（46. 00，55. 25）

19/19
159. 78±7. 21
65. 06±6. 22

25. 50（24. 40，26. 60）
1 200（1 100，1 625）
275. 0（97. 5，405. 0）

300（200，300）
105. 00（57. 50，188. 75）

67. 15（61. 97，78. 90）
93. 35±17. 46

0/38

Z/t/χ2

0. 595
0. 012
0. 393

-6. 074
-7. 647
-0. 587
-0. 687
-1. 343
-0. 177
-0. 402

0. 485

P

0. 552
0. 914
0. 695

<0. 001
<0. 001

0. 557
0. 492
0. 179
0. 859
0. 687
0. 629

BMI： Body mass index； Total intake： Crystals+colloids+blood products； Net intake： Total intake-urine volume-blood loss-hidden water loss
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a： P<0. 000 1， b： P<0. 001
图1　I-III类人群不同BMI患者的平均血浆药物浓度-时间曲线

Figure 1　Average plasma drug concentration-time curves of patients with different BMI levels in groups I-III

表3　正常体质量组和超重组药代动力学参数比较 ［n=79，x̄±s，M（P25，P75）］
Table 3　Comparison of pharmacokinetic parameters between normal phenotype group and hyper phenotype group 

［n=79，x̄±s，M（P25，P75）］

Pharmacokinetic parameters
V1 /（L/kg）
V2  /（L/kg）
CL /［L/（min·kg）］
CL2 /［L/（min·kg）］
t1/2α/min
t1/2β/min
K10 /（1/min）
K12 /（1/min）
K21 /（1/min）
AUC0-t /［（min·μg/L）］
AUC0-∞/［（min·μg/L）］

Normal body weight group（n=41）
0. 36（0. 29，0. 49）
1. 05（0. 79，1. 27）

0. 034±0. 008
0. 06±0. 02

2. 28（1. 90，2. 66）
38. 22（31. 67，48. 57）

0. 09（0. 06，0. 12）
0. 17（0. 14，0. 20）
0. 06（0. 05，0. 07）

14. 95±3. 17
18. 28（15. 87，21. 03）

Super recombination（n=38）
0. 31（0. 23，0. 41）
0. 91（0. 71，1. 01）

0. 031±0. 007
0. 05±0. 01

2. 08（1. 62，2. 74）
37. 97（30. 60，44. 25）

0. 10（0. 08，0. 14）
0. 19（0. 15，0. 22）
0. 06（0. 05，0. 07）

16. 22±3. 41
20. 17（17. 55，23. 91）

Z/t

-2. 345
-1. 491

1. 638
1. 913

-1. 197
-0. 383
-1. 276
-1. 491
-0. 569
-1. 727
-1. 805

P

0. 019
0. 136
0. 105
0. 060
0. 231
0. 702
0. 202
0. 136
0. 569
0. 088
0. 071
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2. 4　三类人群正常体质量组和超重组舒芬太尼药物

代谢动力学参数差异

对Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ类人群中不同 BMI 分组的患者接受

舒芬太尼单剂量注射 0. 5 μg/kg后的药物代谢动力学

参数进行统计学分析。结果表明，Ⅰ类人群中正常体

质量组的 V1、V2和 CL2均显著大于超重组（P<0. 05），

CL、t1/2α、t1/2β 、AUC0-t、AUC0-∞的差异无统计学意义（表4）。
Ⅱ、Ⅲ类人群药物代谢动力学参数比较差异无统计学

意义（表5、6）。

3　讨论

3. 1　超重人群与正常体质量人群药物代谢差异

舒芬太尼在超重人群中表现出与正常体质量人

群一致的代谢能力。舒芬太尼作为高脂溶性、高血浆

蛋白结合率（约 90%）的阿片类药物，其药代特性为这

一现象提供了潜在解释。既往研究指出体质量增加

可能通过改变脂溶性药物的脂肪-血浆分配系数影响

分布［16］，然而舒芬太尼的高蛋白结合特性可能限制了

其向组织的扩散，从而缓冲了脂肪蓄积对分布容积的

显著影响［17］。此外，其主要通过肝脏 CYP3A 代谢清

除，而超重相关的肝酶活性变化可能尚未达到显著改

变其代谢速率的阈值［18］。值得注意的是，当BMI发生

更显著的改变（如达到肥胖程度）时，伴随的肝脏血流

动力学变化则可能产生具有临床意义的清除率差

异［19］。因此，本研究基于BMI分层的数据支持将正常

体质量与超重人群在舒芬太尼代谢层面归为一类，与

肥胖人群区分，这为临床实践中舒芬太尼的用药人群

划分提供了新视角。尤其值得关注的是，本研究观察

表5　Ⅱ类人群不同BMI患者药代动力学参数比较 ［x̄±s，M（P25，P75）］
Table 5　Comparison of pharmacokinetic parameters in patients of different BMl within the second category population 

［x̄±s，M（P25，P75）］

Pharmacokinetic parameters
V1 /（L/kg）
V2  /（L/kg）
CL /［L/（min·kg）］
CL2 /［L/（min·kg）］
t1/2α/ min
t1/2β/ min
K10 /（1/min）
K12 /（1/min）
K21 /（1/min）
AUC0-t /［（min·μg/L）］
AUC0-∞/［（min·μg/L）］

Normal body weight group（n=13）
0. 34±0. 12

0. 86（0. 63，1. 08）
0. 03±0. 01

0. 05（0. 05，0. 07）
2. 12±0. 39

33. 97±9. 83
0. 11（0. 08，0. 14）

0. 18±0. 04
0. 07±0. 02

15. 23±2. 24
17. 82（17. 50，21. 53）

Super recombination（n=13）
0. 32±0. 14

1. 04（0. 74，1. 13）
0. 03±0. 01

0. 06（0. 05，0. 08）
2. 04±0. 92

37. 26±10. 45
0. 11（0. 06，0. 16）

0. 24±0. 12
0. 06±0. 01

15. 69±4. 16
18. 65（16. 04，23. 42）

Z/t

0. 429
-0. 979

0. 485
-0. 761

0. 286
-0. 809
-0. 054
-1. 623
-0. 754
-0. 344
-0. 016

P

0. 672
0. 328
0. 632
0. 446
0. 778
0. 427
0. 957
0. 118
0. 459
0. 734
0. 870

表4　Ⅰ类人群不同BMI患者药代动力学参数比较 ［x̄±s，M（P25，P75）］
Table 4　Comparison of pharmacokinetic parameters in patients of different BMI level within the first category population 

［x̄±s，M（P25，P75）］

Pharmacokinetic parameters
V1 /（L/kg）
V2  /（L/kg）
CL /［L/（min·kg）］
CL2 /［L/（min·kg）］
t1/2α/min
t1/2β/min
K10 /（1/min）
K12 /（1/min）
K21 /（1/min）
AUC0-t /［（min·μg/L）］
AUC0-∞/［（min·μg/L）］

Normal body weight group（n=13）
0. 36（0. 32，0. 49）

1. 00±0. 29
0. 04±0. 01
0. 07±0. 02
2. 33±0. 70

36. 98±10. 02
0. 09±0. 03
0. 18±0. 06

0. 07（0. 06，0. 07）
14. 49±3. 22
18. 20±3. 88

Super recombination（n=13）
0. 27（0. 23，0. 36）

0. 79±0. 14
0. 03±0. 01
0. 05±0. 01
2. 09±0. 60

34. 33±6. 85
1. 12±0. 05
0. 19±0. 05

0. 06（0. 05，0. 07）
16. 82±3. 28
20. 88±4. 59

Z/t

-2. 487
2. 309
1. 243
2. 589
0. 946
0. 787

-1. 599
-0. 596
-0. 385
-1. 835
-1. 608

P

0. 013
0. 030
0. 226
0. 016
0. 354
0. 439
0. 123
0. 557
0. 701
0. 079
0. 121
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到在正常至超重的 BMI 范围内，随着 BMI 增加，舒芬

太尼的代谢能力呈现降低趋势，主要表现为分布容

积、清除率和半衰期的减小，这提示在目前的临床工

作中根据患者的 TBW 计算舒芬太尼的诱导剂量会增

加患者的不良反应，表现为超重人群的药物暴露量更

大即 AUC 曲线下面积较正常体质量人群增大。在临

床中使用舒芬太尼进行镇痛治疗时，建议可对超重人

群也引入肥胖患者麻醉专家共识主张的按理想体质

量（ideal body weight， IBW）或瘦体质量（lean body 
weight， LBW）来计算诱导剂量，以减少围术期患者阿

片类药物的不良反应。

3. 2　三类人群中超重人群与正常体质量人群药物代

谢差异

深入分析不同基因型组合人群的药物代谢参数

结果发现，CYP3A4纯合突变或CYP3A4杂合突变复合

CYP3A5纯合突变人群中，超重比正常体质量组的V1、
V2更小，CL2更低（P<0. 05），这可通过超重的生理改变

解释：脂肪细胞增生形成低血流灌注的疏松脂肪组

织，限制了药物向外周室的分布，导致 V2降低［20］；同
时超重引起的舒芬太尼蛋白结合率增高导致中央室

游离药物减少，V1缩小，肌肉组织低灌注进一步限制

了药物分布即 V2下降及代谢清除即 CL2下降［21］。然

而关键的药物代谢参数CL、t1/2α、t1/2β 、AUC0-t、AUC0-∞在
两组间无统计学差异，因此该基因型组合下超重与正

常体质量患者的总体代谢能力无实质性差别；在 3A4
杂合突变复合 3A5 杂合突变、3A4 野生型或 3A4 杂合

突变复合 3A5野生型人群中，超重和正常体质量人群

的药物代谢能力同样未显示出差异。CYP3A4酶是定

位于 7q22. 1 染色体、含 13 个外显子的核心药物代谢

酶，其负责了包括芬太尼类在内约 50%临床药物的生

物转化作用［22］，其基因多态性如东亚人群高频功能突

变位点 CYP3A4*1G 可显著影响酶活性［23， 24］，体外研

究已证实CYP3A4 *1G等位基因与多种阿片类药物在

肝微粒体中的代谢差异有关［25］。值得注意的是，虽然

本研究在特定基因型组合中未发现超重对代谢能力

的显著影响，但既往证据表明 BMI 增大可下调

CYP3A4酶活性［26］，特别是在CYP3A4*1G携带者中可

能改变其药代特征（如延长 t1/2β、降低代谢速率、增加

蓄积风险）。KROGSTAD等［27］的研究也提示体质量增

加会降低 CYP3A 底物的清除率。在 CYP3A4 纯合突

变或 CYP3A4 杂合突变复合 CYP3A5 纯合突变人群

中，与超重状态可能通过减少分布容积（源于组织灌

注改变及蛋白结合率升高）产生交互作用，潜在提高

血药浓度，加剧代谢障碍风险（如呼吸抑制），尽管在

本研究特定基因型组合和 BMI 分层下未观察到对最

终清除率和暴露量的显著影响。

3. 3　研究局限性及未来研究方向

本研究存在若干局限性：①采用外周静脉采血法

可能低估动脉峰浓度，影响最大血浆药物浓度及

AUC0-t计算的准确性［28］。②作为一项二次分析研究，

样本量相对有限（n=79）且受试者年龄范围（18~59岁）

未能覆盖更广泛人群。③研究聚焦于CYP3A酶系，未

系统考察肝脏中其他重要药物代谢酶（如CYP2D6）的

活性变化［29］，这些酶系的潜在改变也可能影响舒芬太

尼的代谢途径。④采样时间方面在 120 min 停止采

血，可能未充分捕捉消除相数据，导致估算的药代学

数据出现偏差。未来研究应致力于扩大样本量，纳入

不同年龄段（如老年、青少年）受试者，并综合评估多

种药物代谢酶的活性，密集采血时间扩大采血时限以

构建更精准的个体化用药模型。

表6　Ⅲ类人群不同BMI患者药代动力学参数比较 ［x̄±s，M（P25，P75）］
Table 6　Comparison of pharmacokinetic parameters in patients of the third category with different BMI levels ［x̄±s，M（P25，P75）］

Pharmacokinetic parameters
V1 /（L/kg）
V2  /（L/kg）
CL /［L/（min·kg）］
CL2 /［L/（min·kg）］
t1/2α/min
t1/2β/min
K10 /（1/min）
K12 /（1/min）
K21 /（1/min）
AUC0-t /［（min·μg/L）］
AUC0-∞/［（min·μg/L）］

Normal body weight group（n=13）
0. 44±0. 22
1. 21±0. 36
0. 03±0. 01
0. 06±0. 02

2. 62（2. 06，3. 01）
47. 28（35. 25，56. 67）

0. 07（0. 06，0. 10）
0. 16±0. 05
0. 05±0. 02

15. 10±3. 91
18. 81（15. 82，20. 56）

Super recombination（n=13）
0. 32±0. 09
1. 05±0. 32
0. 03±0. 01
0. 05±0. 01

2. 26（2. 00，2. 85）
47. 18（31. 84，52. 82）

0. 09（0. 08，0. 11）
0. 17±0. 04
0. 05±0. 02

16. 12±2. 93
21. 55（17. 59，24. 34）

Z/t

1. 858
1. 185
1. 112
1. 368

-0. 898
-0. 668
-1. 359
-0. 590

0. 198
-0. 776
-1. 543

P

0. 075
0. 247
0. 276
0. 183
0. 369
0. 504
0. 174
0. 561
0. 845
0. 445
0. 123
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综上所述，本研究创新性地采用口腔咽拭子无创

快速基因检测技术对 CYP3A4 和 CYP3A5 基因多态性

进行分析，并探讨不同基因型组合人群BMI分层对舒

芬太尼药代动力学的影响，研究结果显示在携带特定

CYP3A4/5 突变程度基因型组合人群，超重和正常体

质量患者舒芬太尼代谢能力无差异，另外与正常体质

量个体相比，CYP3A4纯合突变或CYP3A4杂合突变复

合CYP3A5纯合突变人群中超重患者舒芬太尼的外周

室分布范围更小，且代谢过程显著减弱，为临床针对

该类人群制定舒芬太尼个体化用药方案、保障用药安

全提供了关键实践依据。基于此发现，在舒芬太尼单

次静脉注射镇痛的临床实践中，针对此类特定基因型

组合的非肥胖患者（包括正常体质量和超重人群），制

定初始给药方案时可能无需特别考量超重因素对药

物代谢清除过程本身的干扰。在临床用药中应重点

监测镇痛效果，若超重出现镇痛不足需谨慎增量，而

非盲目加量，同时密切关注呼吸抑制、嗜睡、恶心呕吐

等不良反应，监测时长需较正常体质量人群延长。 本
研究结论严格基于单次给药下的二室模型药代动力

学分析，其参数及推导结果不能直接外推用于指导持

续输注状态下的剂量调整。持续输注涉及复杂的药

物分布、潜在累积效应及代谢等问题，需进行专门研

究。此外，临床实践中仍需警惕超重可能通过改变分

布容积等途径影响药物初始效应，以及基因型与环境

因素潜在的交互作用对个体安全性的影响。
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