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获得性免疫缺陷综合征（又称艾滋病，AIDS）是人类免疫

缺陷病毒（Human immunodeficiency virus，HIV）引起的严重危

害人类健康的传染性疾病[1]。利托那韦（Ritonavir）为HIV-1和

HIV-2天冬氨酸蛋白酶抑制剂，通过阻断该酶使HIV前蛋白不

能裂解为成熟蛋白，从而减慢HIV在细胞中的蔓延，以防止新

一轮感染的发生和延迟疾病的发展。利托那韦对细胞色素P450

（CYP）3A4具有较强的抑制作用，因此会减慢通过该酶介导的

药物代谢，增加这些药物的血药浓度。有研究发现，与芬太尼

合用时，利托那韦可使芬太尼的清除率减少67％，AUC0-18 h增加

83％，使芬太尼的血药浓度升高，可能造成持续过度镇静或呼

吸抑制[2]。舒芬太尼（Sufentanil）是芬太尼的衍生物，主要作用

于μ阿片受体，不仅镇痛强度更大，而且作用持续时间也更长

（约为芬太尼的2倍）[3]。所以在临床上，舒芬太尼应用更为广

泛，因此研究利托那韦对舒芬太尼药动学的影响意义更大。

本研究观察利托那韦对舒芬太尼在家兔体内药动学的影响，

以期为手术麻醉期间舒芬太尼的用药调整提供参考。

1 材料
1.1 仪器

氮吹仪（英国Techne公司）；LC-20AD高效液相色谱仪（日

本岛津公司）；低温高速离心机（德国艾本德公司）；串联三重

四极杆质谱仪（美国ABI公司）。

1.2 药品与试剂

舒芬太尼对照品（上海恒远生物科技有限公司，批号：

171259-200601，纯度：99％）；枸橼酸舒芬太尼注射液（宜川人

福药业有限公司生产，批号：1150315，规格：50 μg/ml）；替米沙

坦对照品（内标，北京柏雅方舟医药科技有限公司，批号：

040511，纯度：99.5％）；利托那韦片（艾伯维医药贸易上海有限

公司，批号：475408D，规格：200 mg/片）；乙腈、甲醇均为色谱

纯，其余试剂均为分析纯，水为Millipore超纯水。

1.3 动物

实验用新西兰家兔共 24只，♂，体质量为 2.5～4 kg，由上

海公共卫生临床中心实验动物中心提供，使用许可证号为

SCXK（沪）2010-0024。家兔饲养于清洁级动物实验室有温度
控制的房间里，且保证 12 h白天与黑夜交替，自由进食；所有

的动物实验通过上海市公共卫生临床中心伦理委员会审核且
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摘 要 目的：研究利托那韦对舒芬太尼在家兔体内药动学的影响。方法：将24只家兔随机分为两组，每组12只，实验组 ig利托

那韦10 mg/kg，5 min后 iv舒芬太尼2 µg/kg；对照组 ig同等容量生理盐水后 iv舒芬太尼2 µg/kg。分别于 ig前和 iv后0、0.25、0.5、1、

2、3、4、6、8、10、12、14、24 h 自兔耳中央动脉取血 0.3 ml，采用液相色谱-串联质谱法（LC-MS/MS）测定血浆中舒芬太尼的浓度，

DAS2.0软件计算药动学参数。结果：两组家兔体内舒芬太尼药动学过程均符合二室模型；对照组与实验组家兔体内舒芬太尼的

药动学参数 t1/2分别为（22.0±6.59）、（26.4±1.41）h，MRT0-24 h 分别为（8.6±2.08）、（12.1±3.70）h，AUC0-∞分别为（16.1±5.17）、

（38.1±12.95）mg·h/L；两组间MRT0-24 h、AUC0-∞差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：利托那韦可提升舒芬太尼在家兔体内的分

布，延长舒芬太尼滞留时间。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of ritonavir on the pharmacokinetics of sufentanil in rabbits. METHODS：24 rab-

bits were randomly divided into 2 groups，with 12 rabbits in each group. Trial group was given ritonavir 10 mg/kg by gavage and

then injected sufentanil 2 µg/kg intravenously after 5 min. Control group was given equal volume of normal saline by gavage and

then injected sufentanil 2 µg/kg intravenously. Arterial blood samples 0.3 ml were taken before gavage and 0，0.25，0.5，1，2，3，

4，6，8，10，12，14，24 h after intravenous administration. The plasma concentrations of sufentanil were determined by LC-MS/

MS，and DAS 2.0 software was adopted to calculate pharmacokinetic parameters. RESULTS：The pharmacokinetic change of sufen-

tanil conformed to two-compartment model in 2 groups. The pharmacokinetic parameters of sufentanil in control group vs. trial

group were that t1/2 were（22.0±6.59）and（26.4±1.41）h；MRT0-24 h were（8.6±2.08）and（12.1±3.70）h；AUC0-∞ were（16.1±

5.17）and（38.1±12.95）mg·h/L，respectively. There was statistical significance in MRT0-24 h and AUC0-∞ between 2 groups（P＜

0.05）. CONCLUSIONS：Ritonavir can elevate distribution of sufentanil in rabbits，and prolong retention time of sufentanil.
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获得伦理批文。

2 方法与结果[4-7]

2.1 色谱条件

色谱柱：EclipseXDB-C18（150 mm×4.6 mm，5 μm），预柱C18

（12.5 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：甲醇 -0.3％甲酸水溶液

（80 ∶20，V/V），流速：0.5 ml/min；柱温：30 ℃；进样量：10 μl。

2.2 质谱条件

离子源：电喷雾电离（ESI）；扫描方式：多反应监测

（MRM）；喷雾气压：35 psi；雾化器温度：550 ℃；气流速度：10

L/min；扫描时间：10 min。用于定量反应的离子对分别为内标

替米沙坦：m/z 515.2→276.2，舒芬太尼：m/z 316.0→243.9。

2.3 溶液的制备

2.3.1 对照品溶液 精密称取舒芬太尼对照品 9.60 mg，用甲

醇溶解并定容至10 ml量瓶中，制备成舒芬太尼质量浓度分别

为 75、150、300、600、1 200、2 400、4 800、9 600 ng/ml的对照品

系列溶液，4 ℃贮藏，备用。

2.3.2 内标溶液 精密称取替米沙坦对照品10.85 mg，用甲醇

溶解并定容至10 ml量瓶中，制备成质量浓度为1.080 mg/ml的

内标溶液，再用50％甲醇稀释成100 ng/ml的内标工作液，4 ℃

贮藏，备用。

2.3.3 质控样品 分别取不同质量浓度的舒芬太尼对照品系

列溶液10 μl与100 ng/ml的内标工作液10 μl，加至100 μl家兔

空白血浆中，制备成舒芬太尼质量浓度分别为 1 500、3 000、

7 680 ng/ml的质控样品（即低、中、高质量浓度的质控样品），

－80 ℃贮藏，备用。

2.4 血浆样品的处理

精密吸取家兔血浆样品 100 μl，置于 1.5 ml离心管中，加

入 50％甲醇 10 μl、100 ng/ml 的内标工作液 10 μl、乙酸乙酯 1

ml，涡旋混合 5 min，以 13 400×g离心 10 min，吸取上清液（乙

酸乙酯层）至另一离心管中；下层溶液用1 ml乙酸乙酯按上述

方法再提取 1次；上清液合并至相应离心管中；37 ℃氮气吹

干，残渣用100 μl流动相复溶，涡流混合，取上清液10 μl进样。

2.5 专属性考察

分别取舒芬太尼对照品溶液、内标溶液、空白血浆、空白

血浆+舒芬太尼对照品（2 400 ng/ml）、给药后60 min的血浆样

品，按“2.4”项下方法处理后，进样测定。结果表明，舒芬太尼

和内标的出峰时间分别约为7.5、2.5 min，且血浆中内源性物质

以及舒芬太尼的可能代谢产物不干扰舒芬太尼和内标的测定。

2.6 标准曲线的制备

按“2.3.1”项下方法制备 75.0、150、300、600、1 200、2 400、

4 800、9 600 ng/ml的对照品系列溶液，照“2.4”项下方法处理

后，进样测定，记录峰面积。以舒芬太尼的质量浓度（x）为横坐

标、峰面积与内标峰峰面积之比（y）为纵坐标，进行线性回归，

得回归方程为 y＝1.79×10－5x+2.12×10－5（r＝0.993 2）。结果表

明，舒芬太尼质量浓度的线性范围为75.0～9 600 ng/ml。

2.7 精密度、准确度、提取回收率试验

按“2.3.3”项下方法制备高、中、低质量浓度的质控样品各

5份，照“2.4”项下方法处理后，进样测定，记录峰面积，考察日

内精密度（5次）、日间精密度（3 d）、准确度（5次）和提取回收

率（3次）。结果高、中、低质量浓度的质控样品的日内（n＝5）、

日间（n＝3）RSD均小于10％，准确度在92.1％～102.0％（RSD

为 5.1％～9.2％，n＝5）范围内，提取回收率为 89.1％～90.7％

（RSD为 0.58％～0.93％，n＝3），表明该试验方法符合目前生

物样品分析方法指导原则中的有关规定。

2.8 稳定性试验

按“2.3.3”项下方法制备高、中、低质量浓度的质控样品各

6份，置于4 ℃保存24 h、－80 ℃保存30 d、－80 ℃与室温反复

冻融3次，考察样品稳定性。结果质控样品在上述保存条件下

测得实际值均在理论值的 85％～115％范围内，RSD＜10.0％

（n＝6），表明舒芬太尼在血浆样品中稳定性良好。

2.9 药动学研究

24只家兔随机分为实验组与对照组，每组 12只。实验前

禁食12 h，分别以22号静脉留置针行兔耳中央动脉穿刺置管，

24号静脉留置针行兔耳缘静脉置管备用。按临床常用剂量换

算，实验组家兔 ig利托那韦（10 mg/kg）溶液（将利托那韦混溶

于生理盐水中），对照组家兔 ig同等容量的生理盐水，两组家

兔分别于 ig后 5 min内 iv舒芬太尼 2 µg/kg。分别于 ig前和 iv

后 0、0.25、0.5、1、2、3、4、6、8、10、12、14、24 h，自兔耳中央动脉

取血，每次 0.3 ml，置于肝素抗凝的试管中，离心取血浆，测定

舒芬太尼的血药浓度。使用DAS2.0药动学统计软件处理，求

算药动学参数。所有数据均以x±s表示，以SPSS 16.0统计软

件进行分析，P＜0.05表示差异有统计学意义。舒芬太尼在两

组家兔体内的药-时曲线见图 1。

经DAS2.0软件拟合，两组家兔体内舒芬太尼的药动学过

程均符合二室模型。舒芬太尼在两组家兔体内的药动学参数

见表1。

表1 舒芬太尼在两组家兔体内的药动学参数（x±±s，n＝12）

Tab 1 Pharmacokinetic parameters of sufentanil in rabbits

of 2 groups（x±±s，n＝12）

参数
tmax，h

t1/2，h

CL/F，L/（h·kg）

AUC0-∞，mg·h/L

MRT0-24 h，h

对照组
3.7±1.07

22.0±6.59

1.6±0.53

16.1±5.17

8.6±2.08

实验组
3.6±1.11

26.4±1.41

1.0±0.23

38.1±12.95＊

12.1±3.70＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

由表 1可知，与对照组比较，实验组家兔体内舒芬太尼的

AUC0-∞、MRT0-24 h均明显增加，差异有统计学意义（P＜0.05），

tmax、t1/2、CL/F非参数检验差异无统计学意义。

3 讨论
高效的抗病毒疗法对HIV感染的治疗产生了革命性的影

响，使AIDS发病率及病死率明显下降，极大地改善了预后[8]。

HIV感染常用治疗药物一般分为 4类：核苷及核苷类似物、非

核苷酸类逆转录酶抑制剂、蛋白酶抑制剂、融合抑制剂。其中

蛋白酶抑制剂通过模拟病毒裂解过渡期蛋白酶的自然底物来

图1 舒芬太尼在两组家兔体内的药-时曲线

Fig 1 Plasma concentration-time curves of sufentanil in rab-

bits of 2 groups
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干扰正常病毒的成熟，产生无侵染性的病毒颗粒，以应对部分

抗逆转录病毒药物出现的显著毒性和耐药性。诸多研究表

明，在代谢过程中，那韦类药物或者经过相同的CYP酶代谢、

或者对CYP酶产生抑制或诱导作用，因而可能与经过这些代

谢途径消除的药物发生药物相互作用。另外，在药物吸收和

转运过程中，部分那韦类药物受转运体的转运介导，会对转运

体的转运产生影响，因而与经过相关转运体途径分布的药物

可能发生相互作用。目前，国内外对于HIV患者的手术麻醉

阶段药动学研究处于摸索阶段，麻醉医师对于HIV患者的用

药策略是基于平时的给药经验来试探性地给药，通过患者对

麻醉药的反应来决定接下来的用药剂量。临床上常出现服用

蛋白酶抑制剂类药物的患者完全不能代谢麻醉药的情况。麻

醉患者的核心用药种类包含了镇静药、镇痛药和肌松药，其中

绝大部分药物是CYP3A4酶的代谢底物[9-10]。当CYP3A4酶被

抑制时，镇痛药和全麻药的降解也受到了抑制，从而使得药物

代谢延迟、患者苏醒延迟。如果镇痛药代谢延迟，可能会造成

离开手术室或复苏室时还有药物的残留，在麻醉医师的不可

控地点发生中枢性呼吸抑制、呼吸遗忘[10]。如果患者合并有肺

泡弥散和换气时，会非常危险，因为其代偿功能严重减弱，很

可能会危及生命。本实验结果显示，两组家兔舒芬太尼的药

动学过程均符合二室模型。与对照组比较，实验组家兔舒芬

太尼的AUC0-∞显著增加，而MRT显著延迟，提示利托那韦可

提升舒芬太尼在家兔体内分布，延长舒芬太尼滞留时间。

药物的相互作用在本质上包括药动学或者药效学的改

变 [8]。药动学的相互作用改变反映在药物在体内的吸收、分

布、代谢和排泄过程，受CYP酶系、P糖蛋白、肾清除率、胃肠道

pH的改变以及细胞内药物浓度的波动等多方面影响。药效学

的相互作用则往往改变药物的药理反应，产生协同或拮抗两

种效应，而组织中的药物浓度不一定改变[11]。蛋白酶抑制剂的

相关药物相互作用也包括这两个方面。所有HIV蛋白酶抑制

剂均抑制CYP3A4酶，因此，利托那韦对舒芬太尼影响的最大

可能是因为利托那韦抑制代谢酶的活性而使舒芬太尼代谢减

慢，结果是提升后者的分布和延迟其代谢。肝脏CYP酶系统

的CYP3A4、CYP2B6和CYP2C9等同工酶，是肝微粒体主要的

代谢酶，均具有较高的活性，是多种常用药物共同的代谢酶，

如果同时使用多种药物，势必会影响各自的药理效应，发生相

互作用[12-14]。舒芬太尼主要通过CYP3A4代谢，当与利托那韦

同时使用时，由于后者是CYP3A4的强效抑制剂，便导致前者

浓度升高、代谢时间延迟。

药物对酶的抑制作用主要是由于药物和药酶的竞争性结

合，导致底物代谢速率变化；而长期使用则可能使药酶基因表

达上调，或通过蛋白稳定作用，使酶蛋白水平升高而产生诱导

作用。酶的诱导或抑制有较大的个体差异，与种族、年龄、疾

病及基因的多态性有关。因此，长期使用导致的药物相互关

系比短期使用更加复杂[15]。也就是说，对于舒芬太尼而言，长

期联用利托那韦后的代谢可能又与短期联用不同。

本实验通过在家兔中模拟 ig利托那韦后进行舒芬太尼麻

醉，发现在服用利托那韦期间使用舒芬太尼，可以使后者的血

药浓度增加，其原因可能与其抑制代谢酶或者吸收清除有关，

但有待于进一步的研究。这个结果提示，服用利托那韦的患

者在进行手术期间，可能需要调整用药剂量，故应该特别注意

HIV患者合理用药问题，尤其是联合用药方案的设计。建议综

合考虑各药物的性质以及患者的生理状况，提高治疗的安全

和有效性；对可能产生的药物相互作用进行药动学分析，以减

少不良反应的发生；如能够进行血药浓度监测，则更为理想。
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