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大鼠芬太尼单次给药在模拟高原环境中的药代动力学改变
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　　［摘要］　目的　探索模拟高原环境中大鼠芬太尼单次给药后药代动力学变化及其可能的影响因
素。方法　使用随机数字表法将３６只体质量为（２５０±２０）ｇ的健康雌性 ＳＤ大鼠（６～８周龄）分为模拟
高原环境急性暴露组（Ａ组）、慢性暴露组（Ｓ组）和对照组（Ｃ组），每组１２只。急性暴露组和慢性暴露
组在低压舱中模拟５０００ｍ海拔高度分别饲养３ｄ和３０ｄ，对照组在舱外（海拔３００ｍ）饲养。每组随机
选取６只大鼠，通过股静脉单次给予芬太尼，在给药前及给药后１、２、４、８、１５、３０、６０、１２０、１８０ｍｉｎ经股动
脉采集血液，采用液相色谱串联质谱法（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣＭＳ／ＭＳ）检
测芬太尼血药浓度，使用ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８．２软件计算药代动力学特征参数；剩余６只大鼠通过超声检测门
静脉的内径、峰值流速及血流量，并取肝组织进行ＣＹＰ３Ａ１蛋白含量检测。结果　急性暴露组和慢性暴
露组大鼠在６０、１２０、１８０ｍｉｎ３个时间点的血药浓度显著低于对照组（Ｐ＝０．００２，Ｐ＜０．００１，Ｐ＝０．００１）。
与对照组比较，急性暴露组清除率（ｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ，ＣＬ）增加 ５４．０６％（Ｐ＝０．０２１），平均驻留时间
（ＭＲＴｌａｓｔ）缩短２４．２１％（Ｐ＝０．０３３）；慢性暴露组 ＣＬ增加５０．１０％（Ｐ＝０．０４１），血药浓度时间曲线下面
积（ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞）、ＭＲＴｌａｓｔ分别降低１８．９２％（Ｐ＝０．０３９）、２７．５４％（Ｐ＝０．０１８）、３３．６１％（Ｐ＝０．００４）。
慢性暴露组门静脉内径和血流量较对照组分别增加１０．８７％（Ｐ＝０．００６）、４２．５０％（Ｐ＝０．００６）。急性暴
露组ＣＹＰ３Ａ１蛋白含量较对照组升高２８．７４％（Ｐ＝０．０４８）。结论　模拟高原环境中大鼠芬太尼单次给
药后清除速率较平原环境显著加快，该现象可能与模拟高原环境中大鼠肝脏血流量增加以及肝脏

ＣＹＰ３Ａ１蛋白表达增加有关。
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　　药代动力学研究对临床用药具有重要的指导意
义。高原环境中，机体生理功能变化可能引起药代动

力学改变［１］，且不同药物的药代动力学改变并不一

致，有些药物表现为代谢和排泄速率降低、血药浓度升

高，例如布洛芬［２］和对乙酰氨基酚［３］等；而某些药物

则出现代谢加快，体内驻留时间缩短，例如氯沙坦［４］、

诺氟沙星［５］等，因此需要针对不同的药物进行个体化

研究。芬太尼作为一种经典的人工合成阿片类药物，

具有镇痛效能高、心血管副作用小等优点，广泛应用于

围术期中重度疼痛的治疗［６－７］。由于缺少针对性的药

代动力学研究，目前高原地区多参照平原环境芬太尼

使用方法，并结合麻醉医师经验进行应用，难以做到精

准用药。芬太尼药效及副作用的发生与其血药浓度存

在相关性［８－９］。血药浓度过低可能影响镇痛效果，增

加患者术后死亡率，或引发慢性疼痛、药物成瘾等生理

和心理并发症［１０－１１］；过量则可能导致苏醒延迟、严重

呼吸抑制甚至死亡［１２］，尤其在高原环境中，机体反复

缺氧还可能易化芬太尼引发的呼吸抑制［１３］。因此，研

究高原环境中芬太尼药代动力学的变化特点，有助于

芬太尼在此类地区的合理应用，更好地保障高原地区

手术患者的围术期安全。本研究拟通过大鼠模型，探

索急性和慢性暴露于模拟高原环境后芬太尼的药代动

力学变化及可能的影响因素，以期为芬太尼在高原环

境中的合理应用提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　主要仪器
　　低压舱（陆军军医大学高原军事医学系）；ＭＩＳ

ＺＳ３型彩色多普勒超声系统（深圳迈瑞公司）；低温组
织研磨仪（武汉赛维尔公司）；低温离心机（美国

ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）；全自动酶标仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ公司）；凝胶电泳及转膜系统（美国 ＢｉｏＲａｄ公
司）；化学发光成像分析仪（美国ＧＥ公司）。
１．２　主要药品与试剂
　　枸橼酸芬太尼注射液（宜昌人福公司，批号
１１Ｄ０１０３１）；丙泊酚乳状注射液（西安力邦公司，批号
２２２０２０９３２）；小鼠来源 ＣＹＰ３Ａ１抗体（美国 Ａｂｃａｍ公
司，批号１０４００７８１）；三溴乙醇（德国Ｓｉｇｍａ公司，批号
ＭＫＣＭ８９２７）。
１．３　动物模型的建立
　　使用随机数字表法将 ３６只 ６～８周龄体质量为
（２５０±２０）ｇ的健康雌性 ＳＤ大鼠［购于陆军军医大学
实验动物中心，动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（渝）２０２２
００１１］随机分为模拟高原环境急性暴露组（Ａ组）、慢
性暴露组（Ｓ组）和对照组（Ｃ组），每组１２只。Ａ组和
Ｓ组在低压舱模拟海拔５０００ｍ环境中分别饲养３ｄ
和３０ｄ，建立急性和慢性高原暴露模型；Ｃ组在舱外
（海拔３００ｍ）饲养。３组大鼠饲养环境温度均为２４～
２６℃，相对湿度（５０±５）％，维持１２ｈ／１２ｈ昼夜节律。
１．４　药代动力学研究
　　实验前大鼠禁食水１２ｈ。使用随机数字表法从每
组中随机选取６只大鼠，使用２％三溴乙醇１５ｍＬ／ｋｇ对
大鼠实施腹腔麻醉后行股动、静脉置管，并给予生理盐

水１ｍＬ／ｈ静滴补液及 ０．５％丙泊酚乳状注射液静滴

３３７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（７）



维持麻醉。根据人体常用芬太尼镇痛剂量（０．７～
１．５μｇ／ｋｇ），通过体表面积进行换算［１４］，结合预实验

结果，最终确定大鼠给药量为 ７μｇ／ｋｇ。通过股静脉
在３０ｓ内完成芬太尼单次给药，在给药前１ｍｉｎ以及
给药后１、２、４、８、１５、３０、６０、１２０、１８０ｍｉｎ分别自股动
脉采血 ０．５ｍＬ，肝素抗凝后 ４℃ ３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１５ｍｉｎ，取上层血浆采用液相色谱串联质谱法（ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣＭＳ／ＭＳ）
进行血药浓度检测（武汉康诚科瑞医药研发有限公司

提供检测服务），使用ＰｈｏｅｎｉｘＷｉｎＮｏｎｌｉｎ８．２软件通过
非房室模型计算初始血药浓度（Ｃ０）、峰值血药浓度
（Ｃｍａｘ）、半衰期（ｔ１／２）、清除率（ｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ，ＣＬ）、表
观分布容积（ａｐｐａｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，Ｖｄ）、平均
驻留时间（ｍｅａｎｒｅｓｉｄｅｎｃｅｔｉｍｅ，ＭＲＴ）、血药浓度时间
曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）等药代动力学参数。
１．５　肝血流量检测
　　将每组剩余６只大鼠麻醉后腹部备皮，使用高频
（１２～２０ＭＨｚ）超声探头进行门静脉扫查，于门静脉主
干入肝前约０．５ｃｍ无分支处测量门静脉内径（ｐｏｒｔａｌ
ｖｅｉｎｄｉａｍｅｔｅｒ，ＰＶＤ），多普勒模式测量门静脉血流速
度（ｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆｔｈｅｐｏｒｔａｌｖｅｉｎ，ＰＶＶ）和门静脉血流量
（ｐｏｒｔａｌｖｅｎｏｕｓｆｌｏｗ，ＰＶＦ）。测量血流速度时根据血管
内径和走行方向，调节取样容积约为血管内径１／２～２／３，
校正声束与血流之间夹角＜６０°。每个指标测量３次，
取平均值，所有检查均由同一操作者完成。

１．６　ＣＹＰ３Ａ１蛋白表达量检测
　　取大鼠的少量肝组织，加入细胞裂解液匀浆，冰上
裂解３０ｍｉｎ，４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ。取上清
液，ＢＣＡ法检测蛋白含量，加入适量 ＰＢＳ缓冲液及蛋
白上样缓冲液，调节蛋白浓度至５μｇ／μＬ，煮沸１０ｍｉｎ
使蛋白充分变性。１０％ ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳及转膜，
５％脱脂奶粉封闭１．５ｈ，加入一抗（小鼠来源ＣＹＰ３Ａ１

抗体，ＴＢＳＴ缓冲液 １∶２０００稀释），４℃孵育过夜，
ＴＢＳＴ洗膜３次，每次 １０ｍｉｎ；加入二抗（ＨＲＰ标记山
羊抗小鼠ＩｇＧ，ＴＢＳＴ缓冲液１∶１０００稀释），室温孵育
１ｈ，ＴＢＳＴ洗膜３次，每次１０ｍｉｎ。使用ＥＣＬ显影液在
凝胶成像系统中曝光拍照，ＩｍａｇｅＪ软件分析条带。
１．７　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计学分析。正态分布
计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检验或单因素
ＡＮＯＶＡ检验；非正态分布计量资料采用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）
表示，组间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验或 Ｋｒｕｓｋａｌ
Ｗａｌｌｉｓ检验。双侧Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义，组
间多重比较采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法校正检验水准。

２　结果

２．１　模拟高原环境中大鼠体内芬太尼药代动力学改变
　　３组大鼠体内芬太尼血药浓度时间曲线如图 １
所示。在６０、１２０ｍｉｎ和１８０ｍｉｎ这３个时间点，Ａ组、
Ｓ组大鼠芬太尼血药浓度均显著低于Ｃ组（Ｐ＝０．００２，
Ｐ＜０．００１，Ｐ＝０．００１）；Ａ组与Ｓ组比较，差异无统计学
意义，且在其余时间点３组大鼠血药浓度差异无统计
学意义。可见经过模拟高原环境暴露后，大鼠体内芬

太尼在清除相的血药浓度降低速率显著加快。

　　大鼠体内芬太尼主要药代动力学参数见表１。与
Ｃ组比较，Ａ组 ＣＬ升高 ５４．０６％（Ｐ＝０．０２１），平均驻
留时间（ＭＲＴｌａｓｔ）降低２４．２１％（Ｐ＝０．０３３）；Ｓ组 ＣＬ升
高５０．１０％（Ｐ＝０．０４１），ＭＲＴｌａｓｔ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞分别
降低 ３３．６１％（Ｐ＝０．００４）、１８．９２％（Ｐ＝０．０３９）、
２７．５４％（Ｐ＝０．０１８）；Ａ组和Ｓ组之间差异无统计学意
义。提示模拟高原环境中大鼠体内芬太尼清除速率加

快，体内驻留时间缩短，药物暴露程度降低。此外，

Ａ组和 Ｓ组芬太尼 ｔ１／２和 ＭＲＴｉｎｆ接近且均低于对照
组，而随着高原暴露时间的延长，Ｖｄ则呈现进行性上
升趋势。
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图１　平原环境与模拟高原环境大鼠体内芬太尼血药浓度时间曲线（ｎ＝６）

４３７ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表１　３组大鼠体内芬太尼主要药代动力学参数［ｎ＝６，珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

分组
参数　　 Ｆ Ｈ Ｐ

Ｃ组 Ａ组 Ｓ组

Ｃ０／（ｎｇ／ｍＬ） ９．１１±２．２５ ８．９６±５．０１ １０．１２±６．６３ ０．０９８ － ０．９０７

Ｃｍａｘ／（ｎｇ／ｍＬ） ５．７１±１．０３ ５．７８±２．０６ ６．９２±３．３６ ０．４９９ － ０．６１７

ＣＬ／（ｍＬ／ｍｉｎ） ９．８６±１．４０ １５．１９±４．７１ａ １４．８０±１．１５ａ ５．７４８ － ０．０１５

Ｖｄ／Ｌ １．３６±０．２３ １．６７±０．５５ １．８８±０．５８ １．７９９ － ０．１９９

ＭＲＴｌａｓｔ／ｈ ０．９８±０．０５ ０．７４±０．１４ａ ０．６５±０．２０ｂ ８．０５０ － ０．００４

ｔ１／２／ｈ １．６０（１．５１，１．６８） １．２１（０．９２，１．５９） １．３０（０．７７，１．６４） － ４．２９７ ０．１１５

ＡＵＣ０－ｔ／（ｈ·ｎｇ／ｍＬ） ２．２２（２．０３，２．４２） １．９３（１．６３，２．１３） １．８０（１．２８，２．０７）ａ － ６．７５６ ０．０２７

ＡＵＣ０－∞／（ｈ·ｎｇ／ｍＬ） ３．０５（２．６６，３．２７） ２．２４（１．９２，２．５７） ２．２１（１．５９，２．３７）ａ － ８．６６７ ０．００７

ＭＲＴｉｎｆ／ｈ ２．１４（１．８９，２．３５） １．３２（１．１５，１．７６） １．３２（０．７９，１．６９） － ５．９７７ ０．０５０

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ｃ组比较

２．２　模拟高原环境中大鼠肝脏血流量改变
　　３组大鼠门静脉血流参数如表２所示。经过模拟
高原环境暴露后，大鼠 ＰＶＤ、ＰＶＶ、ＰＶＦ均有上升；与
Ｃ组比较，Ａ组大鼠 ＰＶＤ增加 ９．２４％（Ｐ＝０．０１６），
Ｓ组大鼠 ＰＶＤ增加 １０．８７％（Ｐ＝０．００６），ＰＶＦ升高
４２．５０％（Ｐ＝０．００６）。该结果表明模拟５０００ｍ高原
环境能够显著增加大鼠肝脏血流量。

表２　平原环境与模拟高原环境大鼠门静脉血流
参数（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

参数 Ｃ组 Ａ组 Ｓ组 Ｆ Ｐ

ＰＶＤ／（ｍｍ） １．８４±０．０６ ２．０１±０．１１ａ ２．０４±０．１１ｂ ８．３１７ ０．００４

ＰＶＶ／（ｃｍ／ｓ） １４．２０±２．０８１５．６７±３．２７ １５．９６±１．００ ０．９９６ ０．３９２

ＰＶＦ／（ｍＬ／ｍｉｎ） ２１．８６±３．４０２７．２２±６．６０ ３１．１５±０．６０ｂ ７．０５６ ０．００７

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ｃ组比较

２．３　模拟高原环境中大鼠肝组织 ＣＹＰ３Ａ１蛋白表达
量改变

　　采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测３组大鼠肝组织中ＣＹＰ３Ａ１
蛋白表达量。与Ｃ组比较，Ａ组大鼠肝组织内ＣＹＰ３Ａ１
蛋白相对表达量增加２８．７４％（Ｐ＝０．０４８），Ｓ组较 Ａ组
略有降低，但仍高于 Ｃ组（２０．３６％，图 ２）。结果表明
模拟高原环境可诱导大鼠肝组织ＣＹＰ３Ａ１蛋白表达。

３　讨论

　　本研究通过低压舱模拟海拔 ５０００ｍ环境，研究
高原暴露模型大鼠芬太尼单次后药代动力学变化，发

现经过３ｄ和３０ｄ暴露后，大鼠体内芬太尼血药浓度
下降速率加快，清除率升高；进一步研究发现，模拟高

原环境暴露后大鼠肝脏血流量和ＣＹＰ３Ａ１蛋白表达量
均有升高，这可能是导致芬太尼清除加快的重要因素。
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图２　平原环境与模拟高原环境大鼠肝脏ＣＹＰ３Ａ１蛋白
表达量对比（ｎ＝６）

　　本研究中，模拟高原大鼠芬太尼药代动力学总体
呈现ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞降低，ＣＬ增加、ＭＲＴｌａｓｔ缩短的变
化趋势，表明高原大鼠体内芬太尼清除加快，体内驻留

时间缩短，暴露程度减弱。给药后早期血药浓度下降

主要与药物分布有关。单次给药后，３组大鼠体内芬
太尼峰值浓度接近，同时分布相的血药浓度和Ｖｄ均差
异无统计学意义，表明模拟高原环境没有显著影响大

鼠体内芬太尼的分布特征，而在清除相，模拟高原大鼠

体内芬太尼血药浓度下降速率显著高于对照组，此阶

段可能出现剂量相关的药效降低。考虑到芬太尼副作

用的产生同样与血药浓度相关，通过适当增加芬太尼

给药频次而非剂量来提高消除相的血药浓度水平似乎

更加合理。本研究中，急性暴露组和慢性暴露组大鼠体

内芬太尼的药代动力学差异并不显著，表明在３～３０ｄ

５３７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（７）



范围内，不同暴露时间可能不会对芬太尼药代动力学

造成显著影响。

　　作为一种肝脏高摄取率药物，芬太尼的肝清除率
受肝血流量影响显著［１５］。本研究显示，模拟高原环境

中大鼠肝脏血流量增加，且慢性高原暴露后增加明显，

提示芬太尼清除加快可能与之有关。ＳＵＢＲＡＭＡＮＩＡ
等［１６］和ＫＡＮＧ等［１７］也发现，肝血流变化可引起高摄

取率药物代谢速率的显著改变。急性高原环境暴露会

引起心排出量及血压、心率升高［１８－１９］，从而增加肝血

流量，而慢性缺氧过程可能通过肝脏缺氧诱导因子 １
（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）促进血管内皮生长
因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、内皮型
一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）
和诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｉＮＯＳ）等表达上调［２０－２２］，通过血管生成和扩张的综合

作用增加大鼠肝脏血流量。

　　细胞色素Ｐ４５０的亚型 ＣＹＰ３Ａ１是大鼠体内芬太
尼进行Ⅰ相代谢的主要代谢酶［２３］。本研究中，模拟高

原环境大鼠肝组织ＣＹＰ３Ａ１蛋白表达量增高也可能是
芬太尼清除加快的重要因素。ＨＯＲＩ等［２４］也观察到，

急性肺损伤缺氧后大鼠肝组织 ＣＹＰ３Ａ１表达量增加。
对于低氧环境诱导代谢酶含量增加的机制目前尚无定

论。ＫＵＲＤＩ等［２５］和 ＦＲＡＤＥＴＴＥ等［２６］发现，急性中度

缺氧会增加家兔体内 ＣＹＰ３Ａ６蛋白和基因的表达，且
上述效应可被抗促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）
抗体部分阻断，因此推测代谢酶表达上调可能与循环

内增加的 ＥＰＯ有关。此外，李玉萍等［２７］发现阻断大

鼠门静脉可诱导小肠部位 ＣＹＰ３Ａ１活性和 ｍＲＮＡ表
达上调，高原低氧环境导致的肝脏功能减退和炎症反

应也可能以类似方式激活肝外途径参与芬太尼代谢。

而本研究中慢性高原暴露组ＣＹＰ３Ａ１蛋白表达量较急
性暴露组略有降低，则可能与长时间低氧环境暴露后

大鼠肝脏蛋白合成功能受损有关。

　　本研究仅探索模拟高原环境大鼠芬太尼单次给药
后药代动力学的改变。由于高原环境还可能对阿片受

体的密度、敏感性等产生影响，临床用药方案制定尚需

结合药效学等指标进行更全面的考量。此外，模拟高

原环境对大鼠肝脏血流量以及ＣＹＰ３Ａ１蛋白表达变化
的相关机制尚需进一步验证。

　　综上所述，经过模拟海拔５０００ｍ环境暴露３ｄ和
３０ｄ后，大鼠体内芬太尼清除速率较平原环境显著加
快，该现象可能与肝血流量增加以及肝脏 ＣＹＰ３Ａ１蛋
白表达增加有关，提示高原环境应用芬太尼需调整用

药策略。本研究结论能够为高原环境中芬太尼的临床

合理应用提供一定的理论参考，进一步保证高原地区

患者围手术期镇痛的效果和安全。
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