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业重视对基因毒性杂质F的控制，加强原料药的入库质

控，从源头控制引入风险。
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经经 CYPCYP450450酶代谢的常见阿片类药物比较酶代谢的常见阿片类药物比较*
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筛选和优化，以及动物药理学、药物安全性评价。主持和参与课题 2项。发表论文 3篇，其中 SCI论文 2篇。

摘要摘要：：目的 总结常见阿片类药物羟考酮、美沙酮、曲马多和丁丙诺啡涉及细胞色素 P450（CYP450）酶的代谢过

程。方法 采用计算机检索 PubMed自建库起至 2024年 3月关于羟考酮、美沙酮、曲马多和丁丙诺啡等阿片类药

物经 CYP450酶的代谢研究，以及 CYP450酶涉及的药物相互作用。结果 CYP450酶是羟考酮、美沙酮、曲马多

和丁丙诺啡阿片类药物代谢过程中最重要的酶。CYP3A4和 CYP2D6不仅参与大多数阿片类药物代谢，还参与大

量其他药物的代谢，阿片类药物在用药过程中易与其他药物发生相互作用。结论 了解阿片类药物在肝脏中的

代谢，以及药物间相互作用涉及重叠的药效动力学、药代动力学，可避免用药过程中可能发生的药品不良反应。

关键词关键词：：阿片类药物；细胞色素 P450酶；代谢；药品不良反应；药物相互作用

Comparison of Common Opioids Metabolized by CYP450 Enzymes
YANG Yan

（Chongqing Institute for Food and Drug Control · NMPA Key Laboratory for Quality Monitoring of Narcotic Drugs and Psychotropic Substances，

Chongqing，China 401121）

AbstractAbstract：：Objective To summarize the cytochrome P450（CYP450） enzyme metabolism processes involved in common opioid drugs
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such as oxycodone，methadone，tramadol，and buprenorphine. Methods PubMed was searched from its inception to March 2024 for
studies on the metabolism of opioids such as oxycodone，methadone，tramadol and buprenorphine via the CYP450 enzyme，as well as
drug - drug interactions involved in the CYP450 enzyme. Results CYP450 enzyme was the most important enzyme in the
metabolism of opioid drugs such as oxycodone，methadone，tramadol，and buprenorphine. CYP3A4 and CYP2D6 were not only
involved in the metabolism of most opioid but also a large number of other drugs，and opioid drugs were prone to have drug -
drug interactions with other drugs during the medication. Conclusion Knowledge of the metabolism of opioids in the liver，and the
overlapping pharmacodynamics and pharmacokinetics involved in drug - drug interactions can help to circumvent possible adverse
drug reactions during the medication.
Key wordsKey words：：opioids；cytochrome P450 enzyme；metabolism；adverse drug reactions；drug - drug interactions

阿片类药物是治疗癌症疼痛和术后疼痛的基础

药物，目前已越来越多地用于治疗慢性非癌症疼痛。年

龄、遗传、合并症和合并用药可能会严重影响阿片类药

物的代谢，特别是经常接受多种药物治疗的肾功能和

肝功能可能受损的老年人和病情复杂的患者。明确药

物代谢、预防和避免不良药物相互作用是优化阿片类

药物使用的基础［1 - 2］。常见阿片类药物主要在肝脏中代

谢，其中细胞色素 P450（CYP450）酶家族是阿片类药物

Ⅰ相代谢的关键酶。阿片类药物的镇痛效果、用药剂量

均与 CYP450酶家族密切相关，且 CYP450家族酶系参

与 90%的药物代谢反应。因此，了解 CYP450家族酶对

阿片类药物的代谢过程十分重要［3］。故本研究中采用计

算机检索 PubMed自建库起至 2024年 3月关于羟考酮、

美沙酮、曲马多和丁丙诺啡等阿片类药物经CYP450酶
的代谢研究，以及 CYP450酶涉及的药物相互作用。现

报道如下。

1 羟考酮

羟考酮为选择性 µ阿片受体激动剂，具有镇痛作

用，高剂量时可与中枢、外周和自主神经系统中的 κ阿
片受体结合［4］，主要氧化途径是通过 CYP3A4 / 5 进行

N -去甲基化，形成去甲羟考酮（约占45%）［5］。于1916年
首次从鸦片生物碱蒂巴因中提取，于 1917年在德国引

入临床实践。LALOVIC等［6］研究发现，CYP3A5 在羟考

酮的代谢过程中非常活跃，由于 CYP3A5与 CYP3A54
序列同源性很高，多数 CYP3A4 的底物也可能被

CYP3A5代谢，但CYP3A5对羟考酮代谢作用尚未得到

证实［7］。19%的羟考酮可通过CYP2D6发生O -去甲基

化反应，生成羟吗啡酮［5］。与羟吗啡酮相比，去甲羟考酮

仅表现出微弱的镇痛作用，对µ阿片受体的亲和力是羟

考酮的 1 / 3，效力为羟考酮的 1 / 10～1 / 5；羟吗啡酮对

µ阿片受体的亲和力比羟考酮高 10～45倍，效力比羟

考酮高 8～30倍。因此，去甲羟考酮被认为没有活性。羟

吗啡酮和去甲羟考酮分别通过 CYP3A4 / 5和 CYP2D6
进一步代谢为去甲羟吗啡酮［8］，去甲羟吗啡酮对µ阿片

受体的亲和力比羟考酮高 2～4倍，效力高 2倍，但不能

穿过血脑屏障，提高羟考酮镇痛作用的可能性不

高［5，9］。去甲羟考酮和 9%羟考酮以原型经肾脏排出［5］，
肌酐清除率低于 60 mL / min的肾功能损伤患者羟考酮

及去甲羟考酮的血浆峰浓度、血药浓度时间曲线下面

积（AUC）、清除半衰期均高于肾功能正常患者，故肾功

能损伤患者需谨用羟考酮。

2 美沙酮

美沙酮是一种合成的µ阿片受体激动剂和N - 甲

基 - D -天冬氨酸（NMDA）受体拮抗剂［10］，以R -和 S -
对映体的外消旋混合物形式用药，其中R -对映体发挥

大部分阿片类药效［11 - 13］。美沙酮通过N -去甲基化反

应形成极不稳定的化合物，自发环化和脱水形成 2 -亚

乙基 - 1，5 -二甲基 - 3，3 -二苯基吡咯烷（EDDP），转

化为 2 -乙基 - 5 -甲基 - 3，3 -二苯基 - 1 -吡咯啉。

上述 2种代谢产物均无活性，经肾脏排出［14］。美沙酮的

N - 去甲基化由多种 CYP 酶共同完成，包括 CYP3A4，
CYP2B6，CYP2C19，CYP2D6，CYP2C9，CYP2C8［15 - 16］。
美沙酮存在立体选择性代谢，其中 CYP2B6，CYP2D6，
CYP2C18优先代谢无活性的 S - 美沙酮；CYP2C19，
CYP3A7，CYP2C8代谢有活性的 R - 美沙酮；CYP3A4
无对映体偏好［17 - 18］。

CHANG等［17］利用各种CYPs重组酶将美沙酮生成

EDDP 的 速 率 排 序 ，结 果 为 CYP2B6 > CYP3A4 >
CYP2C19 > CYP2D6 > CYP2C18，CYP3A7 > CYP2C8，
CYP2C9，CYP3A5；通过免疫定量法进行丰度缩放后，

CYP3A4，CYP2B6，CYP2C19的活性分别占 63%～74%、

12%～32%、1. 4%～14%。研究结果证实，CYP2B6 和

CYP3A4在美沙酮代谢中起主要作用，且CYP2B6主要决

定美沙酮的立体选择性代谢［19］。有研究显示，S -美沙酮

与心律失常密切相关，对心脏电压门控钾通道的亲和力

是R -美沙酮的3. 5倍；美沙酮对心脏电压门控钾通道的

阻滞作用会导致QT间期延长，与野生型健康受试者相

比，CYP2B6 * 6A * 6A的健康受试者QT间期显著延长［20］。
故临床使用美沙酮时应根据CYP2B6的基因型进行个体

化治疗，以提高疗效，降低心律失常及猝死的风险。

3 曲马多

曲马多是同类药物中第 1种具有双重镇痛效果的
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药物，既是阿片激动剂，又是血清素和去甲肾上腺素再

摄取抑制剂［21］，作用于µ阿片受体及血清素能和去甲

肾上腺素能痛觉感受器［22］，通过独立增强去甲肾上腺

素能和血清素能活性，共同在中枢神经系统中产生镇

痛效果。曲马多是R，R -对映体［+］-曲马多和 S，S -
对映体［ -］- 曲马多的 1∶1外消旋混合物，其中，

［+］-曲马多是最有效的血清素再摄取抑制剂，［-］-
曲马多则是最有效的去甲肾上腺素和血清素再摄取抑

制剂［23］。
在CYP底物药物代谢过程中，因CYP450介导的Ⅰ相

代谢反应较Ⅱ相代谢反应共轭反应慢，故Ⅰ相代谢反

应的速度限制反应速率。曲马多的Ⅰ相代谢由CYP2D6
和CYP3A4催化，生成 3种主要代谢物［22，24 - 25］。80%的

曲马多由CYP2D6代谢，催化O -去甲基化反应生成活

性M1代谢物（O - 去甲基曲马多）［26］。活性M1代谢物

有 2种对映体，包括［+］- O -去甲基曲马多、［-］- O -
去甲基曲马多。前者的镇痛效果较低亲和力阿片受体激

动剂的母体化合物曲马多强，且为后者的100倍［24，27 - 28］。
第 2种代谢物N，O -去甲基曲马多具有活性，并有助于

产生镇痛效果。在 CYP2B6和 CYP3A4催化下，曲马多

会发生 N -去甲基化，生成第 3种无活性代谢物 N -去

甲基曲马多［25］。
［+］- O - 去甲基曲马多对µ阿片受体具有较高

的亲和力，与N，O - 去甲基曲马多的共同作用是曲马

多产生镇痛效果的主要原因［24］。较其他激活阿片受体

具有双重镇痛作用机制的曲马多的镇痛效果好，且成

瘾性和耐药倾向较低，呼吸抑制、尿潴留及胃肠道的不

良反应发生率较低。故曲马多是较理想的缓解慢性疼

痛的药物。

4 丁丙诺啡

丁丙诺啡是µ阿片受体部分激动剂及 κ受体拮抗

剂［29］，在肝脏和胃肠道中进行首过代谢，但肝脏中的

Ⅰ相代谢率可能更高［30］。丁丙诺啡在肝脏中通过

CYP450酶的N -脱烷基化作用广泛代谢，主要活性代

谢物为去甲丁丙诺啡［31 - 32］。CYP3A4是丁丙诺啡代谢

过程中的主要 CYP450酶［33］，占 80%～90%。一项利用

人肝脏微粒体的研究发现，CYP3A4和 CYP2C8均能产

生相当浓度的活性代谢物［34］，CYP3A5和CYP3A7共同

参与代谢途径［25，31］。
丁丙诺啡的 N - 脱烷基化主要通过 CYP3A4和

CYP2C8进行，分别生成 65%和 30%的去甲丁丙诺

啡［29，35 - 36］。此外，肝微粒体酶代谢丁丙诺啡还生成了5种
羟化代谢物（M1，M2，M3，M4，M5）。其中，M1和M2是丁

丙诺啡的羟化形式，M3，M4，M5是去甲丁丙诺啡的羟

化 形 式 。M1 由 CYP3A4 / 5 和 CYP2C8 生 成 ，M3 由

CYP3A4 / 5生成。M1几乎完全以共轭形式出现在尿液

中，60%～70%的M3是共轭的［36 - 37］。去甲丁丙诺啡保

留了丁丙诺啡 25%的内在活性，但无法有效渗透中枢

神经系统，故其镇痛作用有限［38］。
丁丙诺啡对µ阿片受体具有较强的亲和力，但内在

活性弱，解离速率慢，可延长镇痛时间和戒断反应发生

的时间；通过拮抗 κ阿片受体等途径产生镇痛作用，耐

受性出现更晚。此外，丁丙诺啡经肾脏排泄少，肾功能

不全患者使用丁丙诺啡较其他阿片类药物更安全。

5 结语

除羟考酮、美沙酮、曲马多和丁丙诺啡外，可待

因［39］、哌替啶［40］、芬太尼［41］、氢可酮［42］等阿片类药物

都会通过CYP3A4或CYP2D6进行代谢。阿片类药物的

Ⅰ相代谢主要涉及 CYP3A4和 CYP2D6 酶，且 CYP450
家族酶系参与了 90%的药物代谢反应，而 CYP3A4和
CYP2D6 在与 CYP 相关的药物代谢中的作用超过

50%［3］。因此，通过CYP3A4和CYP2D6代谢的阿片类药

物发生药物间相互作用的风险很高，这些阿片类药物

都有可能与其他属CYP3A4和CYP2D6酶底物、诱导剂

或抑制剂的常用药物产生相互作用［43 - 45］。CYP3A4和
CYP2D6底物或抑制剂会增加阿片类药物的浓度，延长

和加强镇痛效果，同时增加阿片类药品不良反应。但服

用CYP3A4和CYP2D6的诱导剂会降低镇痛效果。

CYP3A4抑制剂酮康唑可导致羟吗啡酮浓度增加

3倍，去甲羟考酮和去甲羟吗啡酮的 AUC降低 80%；

CYP2D6抑制剂奎尼丁可导致羟吗啡酮和去甲羟吗啡

酮的最大血浆浓度（Cmax）降低 40%，AUC降低 80%，羟

考酮和去甲羟考酮的 AUC增加［46］；CYP3A4诱导剂利

福平可增加羟考酮的代谢和消除，以及药理学作用的

减弱［47］。故与CYP450酶家族的诱导剂、抑制剂等药物

联用时需调整阿片类药物的剂量。

曲马多主要通过 CYP2D6代谢生成O - 去甲基曲

马多。CYP2D6抑制剂奎尼丁可显著增加曲马多的

AUC，减少O -去甲基曲马多的AUC，且对CYP2D6的抑

制作用达 42 h［48］。因无法通过分开给药克服药物相互

作用，故临床应避免奎尼丁与曲马多联用。此外，

CYP3A4抑制剂氟康唑与曲马多联用也可能会增加药

品不良反应［49］。
CYP2B6主要决定美沙酮的立体选择性代谢。

CYP3A4抑制剂考比司他对美沙酮代谢的影响较小；

CYP2B6和CYP3A4诱导剂利福平可显著影响血浆中R / S
美沙酮的比率变化［50］，可能降低美沙酮的作用。

CYP2B6抑制剂药物较少，某些天然产物如二氢醉椒

素、藤黄酸可能会在临床相关浓度下抑制CYP2B6的活

性及美沙酮的代谢［51］。值得注意的是，CYP2B6的基因
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多态性可影响美沙酮的血浆浓度［19］。
阿片类药物维持治疗时，很大部分患者会吸食大

麻，大麻作为CYP3A4潜在抑制剂会导致去甲丁丙诺啡

的形成减少，丁丙诺啡和去甲丁丙诺啡的浓度升高，很

可能是通过抑制 CYP3A4实现的［52］。药代动力学相互

作用可能会导致阿片类药物活性增强或改变及中毒风

险。目前，大麻素在肿瘤学和疼痛治疗中的应用越来越

多，其药物相互作用可能会在精神治疗、疼痛治疗、化

学治疗或抗凝治疗中引起严重并发症，故应慎用大麻

制剂。丁丙诺啡是µ阿片受体部分激动剂及κ受体拮抗

剂，具有封顶效应，可能会减少任何潜在阿片类药物的

毒性。

了解阿片类药物在肝脏中的代谢过程，以及药物

间相互作用涉及的重叠的药效动力学、药代动力学，可

帮助医师提供更精准的医疗信息，制订合适的治疗方

案，规避在用药过程中可能发生的药品不良反应。肾功

能不全患者应慎用阿片类药物，但丁丙诺啡经肾脏排

泄很少，主要通过肝肠循环胆汁排泄，受肾功能不全影

响不大［53］。与羟考酮、美沙酮、曲马多等多数阿片类药

物相比，丁丙诺啡耐受性好，半衰期短，呼吸抑制最小，

在老年、慢性肾功能不全患者中的安全阈值更高。与多

种药品联用时，丁丙诺啡镇痛较其他阿片类药物更

安全。
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