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摘要：盐酸丁丙诺啡为部分阿片激动剂。它对肛受体有很大亲和力，并缓慢释放。镇痛作用强且

持久。它能有效减轻术中及术后疼痛与各种急慢性疼痛，成瘾性很低，同时对阿片成瘾治疗有效。

用药后，血浆药物峰值浓度在静脉注射后30 min出现，半衰期约3 h，血浆蛋白结合率约为96％。经

静脉注射常用剂量为0．15一O．3 mg。不良反应少，主要表现有嗜睡、头晕、恶心和(或)呕吐。
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Research Progress of Buprenorphin Hydrochloride册U如哼，CHEN M昭．(脚D肋Ⅷ吡ofAnesthesiol-
ogy，the Affiliated Hospital 0，Armed Police Medical College，Tiaajin 300162，China)

Abstract：Buprenorphine hydrochloride is classified∞a partial opioid exeitomotory．It has ahigh affini-

ty to斗receptor，release slowly，has effective function and long duration．It can effectively alleviate periopem-
tive pain，postoperative pain，various acute and chronic pain，has little drug addiction，is effective for treating

opioid dependence．Peak plasma concentrations oceara 30 minutes after intravenous injection and its haIf．1ife

Wag 3h．The rate of plasma protein binding Was 96％．Buprenorphine tartrate is availaI,le as intravenous for-

mulation．normally taken酗0．15-0．3mg dose．．11le most conunon adverse events 81"e drowsiness，dizziness，

nausea and vomiting．

Key words：Buprenorphine；Analgesia；Detoxification

盐酸丁丙诺啡(Buprenorphine hydrochloride)，又

称丁丙诺啡，化学名称为21一环丙基-7a[(S)-1一羟

基一1，2，2一三甲基丙基]一6，14一桥亚乙基一6，7，8，14一四

氢东罂粟碱盐酸盐，属于阿片受体激动一拮抗药，主要

激动斗受体，对8受体也有一定的激动作用，而对K

受体则有不同程度的拮抗作用。丁丙诺啡除了具有

镇痛作用外，还对嗜吸毒品者产生戒毒治疗作用。

1丁丙诺啡的药理作用

1．1受体亲和特性丁丙诺啡对3种阿片受体亚

型队6和x结合部位都有亲和力。体外试验发

现⋯，丁丙诺啡对它们的亲和力基本相似；体内试验

的结果则不尽相同怛J：对灿和x受体的识别部位亲

和力基本相似，而对8受体部位亲和力相对较小。

小剂量的丁丙诺啡对斗受体部位有较高的选择性和

内在活性，大剂量则对8受体亲和力有选择性而且

内在活性较低。该药对整体药理效应显示自我抑制

作用。

1．2阿片受体的拮抗活性 低于镇痛剂量的丁丙

诺啡能对抗完全激动剂的镇痛作用。丁丙诺啡
8 mg／d能阻断高剂量(120 mg'd)吗啡的主观效应和

缩瞳作用达29．5 h。这种效应与阿片拮抗剂纳曲酮

的拮抗活性相当【3 J。丁丙诺啡在引起中等度的减少

CO：兴奋呼吸的剂量下能对抗完全激动剂阿芬太尼

产生的呼吸抑制。因此，丁丙诺啡对阿片类药物用

药过量发生中毒的患者具有一定的解毒作用，其解

毒作用是用纳洛酮剂量的2倍。

1．3镇痛作用丁丙诺啡

有很强的镇痛靶向性，比吗

啡强25—40倍。丁丙诺啡

是高亲脂性化合物，注射或

舌下含化起效较快。在一定

剂量范围内，镇痛作用有量

效关系。若剂量进一步增

加，镇痛作用不仅不增加反

而减弱。肌内注射0．3 mg

的丁丙诺啡与10 mg的吗啡

具有同等的镇痛药效。丁丙

诺啡O．15 mg与哌替叮50 mg等效。丁丙诺啡舌下

含化0．2—0．4 mg能有效治疗低度至中度的疼痛”1。

丁丙诺啡与阿片受体相互作用的动力学过程比

较缓慢，尤其是解离速度很慢。这种受体结合特征

决定了其镇痛作用持续时间长。国外有学者在对剖

宫产术后患者分别用丁丙诺啡或吗啡进行镇痛比

较，结果丁丙诺啡的作用时间为7～8 h，而吗啡仅为

3～4 h
E
5|。

1．4丁丙诺啡的体内代谢丁丙诺啡是高亲脂性

物质，吸收后迅速分布到脑及其他组织中，分布容积
1．5～7．8 L／kg，与血浆蛋白结合率为96％。30 min

达血药浓度峰值，在体内存在肠肝循环，90 min达第

2次峰值，半衰期约2．75 h。消除相非常缓慢，能在

血脑中维持有效血药浓度长达72 h，且多次给药明

显蓄积‘6|。

1．5药物依赖性和滥用潜力 丁丙诺啡停止用药

后不产生严重的戒断症状，只出现中等程度的进行

性缓慢的戒断症状。经丁丙诺啡处理的动物，纳洛

酮很难建立戒断症状模式。这种现象归结于其从斗

阿片受体缓慢的解离理论。

研究表明"J，丁丙诺啡具有强化效应，在长期维

持治疗中滥用潜力比其他药物低。丁丙诺啡对人的

作用也会产生欣快和满足感，但没有像海洛因的那

种飘飘欲仙的感觉。

1．6呼吸效应呼吸抑制是阿片类最严重的，能威

胁生命的不良反应。研究发现，丁丙诺啡仅有较弱
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的呼吸抑制效应，与吗啡等阿片受体激动剂的呼吸

抑制作用有重要区别。丁丙诺啡存在升限效应，不

随给药剂量的增加而加深。国外曾有l例剖宫产患

者一次静脉注射7．0 mg丁丙诺啡，没有出现明显的

呼吸抑制一J。丁丙诺啡对氧分压(PO：)和对二氧化

碳分压(PCO：)的影响比吗啡轻，比芬太尼的安全指

数高。

2丁丙诺啡的临床应用

2．1神经痛神经痛在人群中的发病率为1％，很

难控制治疗。早期研究显示用纯阿片类治疗神经痛

效果不好。在多项回顾性调查研究中发现了丁丙诺

啡控制神经痛的优越性，神经病综合征对丁丙诺啡

最为敏感，且丁丙诺啡较少引起传统阿品类药物不

良反应，丁丙诺啡对多种神经痛有持续镇痛作用，对

镇痛不存在升限作用一J。

2．2癌痛等慢性疼痛 一项随机双盲研究选择了

1000余例严重慢性疼痛患者(平均年龄为64．9岁)，

对他们进行3个月的经皮予丁丙诺啡治疗，600余例

患者完成了全部治疗。初始剂量每天0．8 mg(相当

于35斗g／h)，经皮注射，每72 h调整一次剂量。在

处理开始之后，患者每1个月进行一次评估。在研

究过程中，表示效果非常好后疼痛大大减轻的患者

明显增加(P<0．001)，1个月后从3．6％增加到

63．2％，3个月后为56．8％。同时，生活质量也提高，

3个月后从40．6％增加到56．8％，42．3％的患者产

生了不良反应。调查者判断有32．5％与研究药物有

关。非癌痛患者比癌痛患者更容易产生药物相关不

良反应。最多见的不良反应为恶心(“．1％)、呕吐

(9．2％)、便秘(7．8％)；最常见的局部不良反应为瘙

痒(1．4％)、皮炎(1．3％)、红斑(1．3％)。由此研究

者认为，经皮予丁丙诺啡减轻癌痛等慢性疼痛是有

效的，并有良好耐受性[10l。

2．3手术后镇痛常用方法

2．3．1经硬膜外给药 经硬膜外复合予以丁丙诺

啡能有效减轻剖宫产术后刀口部位的疼痛。国外对

78例剖宫产术后患者进行研究，经硬膜外予0．015％

布比卡因的同时加入3 mg／L的丁丙诺啡，镇痛效果

良好。在使用过程中，患者能正常走动，仅有少数患

者产生呕吐或瘙痒的不良反应，没有发现呼吸抑制

和其他严重不良反应[1¨。

2．3．2经静脉给药临床及动物实验表明，经静脉

给予丁丙诺啡镇痛是安全有效的，即使使用过量的

丁丙诺啡，也未发现明显的呼吸抑制18,t2]。有研究

对经静脉患者自控镇痛(patient contmled analgesia，

PCA)和经硬膜外PCA进行了比较。研究选择老年

患者(>65岁)54例，其均为经腹腔镜切除胆囊术后

患者，ASA I一Ⅱ级，随机分为两组。A组丁丙诺啡

经静脉PCA，剂量为20 mg／L；B组丁丙诺啡经硬膜

外PCA，剂量为5 mg／L，联合0．125％的布比卡因。

结果发现，经静脉PCA组较经硬膜外PCA组不易引

起低血压和心动过缓，血流动力学稳定性更高。由

于经静脉PCA免去了硬膜外麻醉操作过程，患者感

觉更为满意¨引。

2．4对特殊人群的疼痛治疗特点

2．4．1用于儿童镇痛 美国毒品中心对儿童使用

过量丁丙诺啡进行回顾性研究，共86例<6岁的患

儿，其中有54例产生过毒不良反应，包括嗜睡或呆

滞55％、呕吐2l％、缩瞳2l％、呼吸抑制7％、焦虑或

烦躁5％、苍白3％及昏迷2％。出现不良反应的平

均时间为62．4 rain(20 min～3 h)，使用剂量f>2 mg

的儿童产生更多临床应用临床镇痛作用，而所有使

用>4 mg的均产生某些不良反应。22例儿童给予
了纳洛酮，至少67％产生了部分反应。由此，研究者

得出，儿童普遍能很好的耐受过量使用丁丙诺啡(由

此，研究者得出结论，即使过量使用丁丙诺啡，绝大

多数儿童仍能较好耐受。，仅有7％产生了中枢神经

系统及呼吸抑制¨“。

2．4．2分娩镇痛 国外对新生儿在子宫内接触丁

丙诺啡产生的结果进行了实验研究。实验对象为54

例孕妇和她们的58例新生儿。检测母亲及新生儿

前3 d尿中的丁丙诺啡及降丁丙诺啡的浓度，用

Finnegan评分来评估新生儿戒断综合征。并记录其

他用药问题及社会结果，结果发现所有新生儿尿中

都含有丁丙诺啡。总共有38例新生儿需要用吗啡

处理新生儿戒断综合征其中有38例新生儿出现的

新生儿戒断综合征较严重，需要用吗啡治疗纠正

(20 4-10)d。所有新生儿的平均住院时间为

(25 4-19)d。新生儿前3 d的最高尿中降丁丙诺啡

浓度与住院时间长短、吗啡处理过程相关

(P<0．05)。这提示，新生儿出生时，母体内的丁丙

诺啡可能引起新生儿戒断综合征，并需要更长时间

住院治疗‘151。

2．4．3用于老年患者镇痛俄罗斯有研究者对鞘

内予布比卡因复合丁丙诺啡或复合芬太尼行术后镇

痛进行比较。所选患者为60例>60岁的经尿道前

列腺切除术后的患者。随机分为3组，分别为高比

重布比卡因0．75％2 mL(／'t=20)组，复合入丁丙诺

啡30峭(／"t=20)或芬太尼10 Ixg(n=20)组。比较3

组的脊髓阻断特征、血流动力学稳定性、术后镇痛及

不良反应。结果发现，所有患者的血压保持在基线

20％以内，基本稳定。丁丙诺啡组的感觉阻断时间

明显更长。观察结果表明：丁丙诺啡复合布比卡因
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对老年患者有较好的疗效，镇痛时间长，但伴随发生

较多的恶心、呕吐症状¨引。

2．5用于阿片成瘾者的治疗 丁丙诺啡大大减少

因海洛因过量而导致的死亡，并由于控制海洛因滥

用减少了人免疫缺陷病毒的传播[1 7J。国外研究表

明¨8。加o，丁丙诺啡为一种安全有效的戒毒药，其主要

优点是不易引起呼吸抑制，更少产生欣快感，产生的

戒断症状较轻，不影响定向力和性功能。并且起效

较快，给药后第2天即可产生效果。意大利有研究

表明，使用恰当剂量的丁丙诺啡可显著减少使用毒

品的复发率，提高持续治疗患者的百分率忙¨。

在对成瘾的孕妇进行丁丙诺啡脱毒过程中发

现，丁丙诺啡有其优越性。实验表明，使用后由于延

长了怀孕时间，新生儿的体质量有所增加，住院时间

也有所减短旧J。

3丁丙诺啡的不良反应

使用丁丙诺啡的主要不良反应为嗜睡、头晕、恶

心、呕吐。另外产生跟丁丙诺啡相关的不良反应如

下，①中枢神经系统：常见为镇静、嗜睡、头晕、头

疼¨1。。②胃肠道系统：常见为恶心、呕吐及便秘[11l。

③呼吸系统：过量使用可能引起呼吸抑制【2引。④心

血管系统：可使心率加快，收缩压升高或减低，舒张

压减低胁】。⑤肝肾毒性小‘玩圳。敏感患者可发生

肝功能衰竭，尤其是丙型肝炎患者ⅢJ。有肾功能损

害者使用后可发生肾衰竭旧】。⑥皮肤组织：瘙痒、皮

炎、红斑(均<2％)¨1‘。

盐酸丁丙诺啡是阿片受体激动．拮抗药，其镇痛

强，起效迅速，作用持久，不良反应小。目前在国外

已有效应用于多种疼痛治疗和阿片类成瘾者的戒毒

治疗，并取得了很好疗效。随着临床进一步深入的

研究，该药将更广泛的发挥其本身的优势。
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