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芬太尼类物质研究进展
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摘 要 芬太尼类物质是以芬太尼为代表的一类人工合成的强效麻醉剂，近年来在全球多个国家中的滥用和贩卖形势较

为严峻，极大威胁人们的健康和社会的安定。通过对芬太尼类物质的滥用、药理毒理作用、检测方法及管控情况等方面进

行综述，提高人们对其基本性质、研究现状以及管控情况等方面的了解，为今后的研究提供参考。
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Abstract Fentanyl and fentanyl-related substances are a series of synthetic and powerful anesthetics represented
by fentanyl. In recent years,the abuse and trafficking of these substances in many countries around the world are
serious which poses a great threat to people's health and social stability. This paper focuses on the abuse,
pharmacological and toxicological action, detection methods and control of fentanyl and fentanyl-related
substances and aims to enhance people's understanding of their basic properties,current research and control so
as to provide references for future research.
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近年来全球范围内新精神活性物质的制造、

滥用等问题日益严重，给国际禁毒工作带来严峻

挑战，尤以芬太尼类物质引起的高致死率更是引

起世界各国禁毒部门的广泛关注。芬太尼最早是

由比利时的保罗·杨森（P·Janssen）博士在 1960年
设计合成的，1963年被引入欧洲临床实践中作镇

痛剂使用。其镇痛效力约为吗啡的 75~100倍，属

于强效麻醉性镇痛药，被列入世界卫生组织和我
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国基本药物目录［1］。在我国，“芬太尼类物质”的定

义是指化学结构与芬太尼相比，符合以下一个或

多个条件的物质：（1）使用其他酰基替代丙酰基；

（2）使用任何取代或未取代的单环芳香基团替代

与氮原子直接相连的苯基；（3）哌啶环上存在烷

基、烯基、烷氧基、酯基、醚基、羟基、卤素、卤代烷

基、氨基及硝基等取代基；（4）使用其他任意基团

（氢原子除外）替代苯乙基［2］。
芬太尼类物质属于新精神活性物质药理学分

类中的阿片类物质，该类物质具有强效镇痛及致

成瘾性作用，并且制备简单、衍生容易。近年来，

不法分子通过地下加工厂不断合成出各种新的芬

太尼类物质，并通过化学修饰逃避法律监管。部

分新合成的非药用芬太尼类物质的药理作用较芬

太尼还要强大，例如芬太尼的衍生物 3-甲基芬太

尼（3-methylfentanyl）的药理作用较海洛因强 1 000
倍［3］；卡芬太尼（carfentanil）的镇痛效应约为吗啡

的 10 000倍，是目前世界上最强效的阿片类药物，

规定只能用于大型动物的麻醉，不可用于人类［4］。
这些流入毒品市场的芬太尼类物质引起不同程度

的滥用，给人们的健康和社会安定带来了巨大的

威胁。

1 芬太尼类物质的滥用

首例被报道的芬太尼类物质滥用是在 1979年
至 1988年间美国街头毒品交易市场阿法甲基芬太

尼（alpha-methylfentanyl）的出现，该物质在 1981年
被美国列管为一类麻醉药品［5］。

近年来，芬太尼类物质在全球多个国家泛滥，

在北美地区滥用较为严重。据联合国毒品与犯罪

问 题 办 公 室（United Nations Office of Drugs and
Crime，UNODC）发布的《2019年世界毒品问题报

告》称，2017年，美国记录的类阿片过量致死人数

超过 47 000人，比 2016年增加了 13%。这些死亡

在很大程度上是由于芬太尼及其类似物等合成类

阿片造成的，与 2016年相比，这些类阿片造成的死

亡人数增加了近 50%。美国政府及美国缉毒署等

禁毒执法部门都高度重视芬太尼类物质的滥用问

题，据称美国正在经历前所未有的滥用阿片类药

物而导致死亡的严重公共卫生危机，其中主要原

因就是芬太尼类物质的使用，并且他们使用了“非

常、非常危险的毒品”来形容芬太尼类物质［6］。在

加拿大，2017年报告的与类阿片有关的死亡人数

近 4 000人，比 2016年报告的吸毒过量死亡人数

3 000人增加了 33%，其中涉及芬太尼或芬太尼类

似物的死亡人数占 69%，而 2016年这一比例为

50%。

在其他国家，滥用和贩卖芬太尼类物质的情

况也较为普遍。在爱沙尼亚，芬太尼是被滥用最

多的阿片类物质；据澳大利亚污水分析数据显示，

2018年 4月当地人均芬太尼的使用量比 2017年翻

了 1倍以上；在阿片类物质滥用较少的日本，近年

来也出现了多起滥用芬太尼类物质的案例。西班

牙在对从 2014年 6月到 2018年 4月期间欧洲多国

（如法国、西班牙和英国等）地下交易市场缴获的

海洛因进行分析后，发现样品中掺杂有多种芬太

尼类物质；印度在 2018年 12月缴获了即将运往北

美洲的芬太尼 100 kg［7］。向UNODC报告缴获芬太

尼类物质的国家也从 2013年的 4个增加到 2017年
的 16个，芬太尼类物质的贩卖活动已扩大到全

世界。

《2019年世界毒品问题报告》中用“虽有不良

健康后果，但其市场十分繁荣”来描述合成阿片类

物质，其主要就是指芬太尼类物质。据其报告，市

场上属于合成类阿片的新精神活性物质（主要是

芬太尼类似物）数量正以前所未有的速度增长，说

明未来短期之内芬太尼类物质在全球的的制造和

滥用形势相当严峻，这一现象应引起各国禁毒执

法部门及相关研究人员的高度关注和足够重视。

2 芬太尼类物质药理毒理作用

与卡西酮类等精神兴奋性类物质不同，芬太

尼类物质不会使吸食者产生幻觉导致一些危害他

人的暴力行为，它会使其处于一种轻松欣快的放

松状态，但是过量吸食芬太尼类物质会对大脑产

生抑制作用，极易引起呼吸中枢抑制而致死。

2. 1 药理作用

2. 1. 1 一般药理作用 芬太尼类物质属于合成

的强阿片类物质，药理作用多数与芬太尼相似。

芬太尼的相对分子质量较小，为 336. 47，油水分配

系数为 4. 28，脂溶性较强，能快速与血浆结合，有

较大的分布体积，且能快速通过血脑屏障进入中

枢神经系统［8］。它主要与μ阿片受体结合从而产

生激动作用，具有高亲和力，在重组人μ阿片受体
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中结合亲和力（Ki）为 1. 35 nmol/L，内在活性较

强［9］。芬太尼在体内的半衰期大约在 2~4 h，作用

时间较短，能被肝脏快速代谢，主要是被 CYP3A4
N-脱烷基化成无活性的去甲芬太尼从而失活，且

口服有较强的肝首过效应［5］。芬太尼类物质主要

通过此途径代谢，也有少数通过其他途径代谢，如

瑞芬太尼以肝外代谢为主，主要被红细胞和组织

中的非特异酯酶代谢降解为瑞芬太尼酸［10］。芬太

尼凭借起效快、药效强、作用时间短及连续输注无

蓄积等优点，广泛用于临床，常用于治疗癌痛和慢

性疼痛等［11］。我国目前用于临床的芬太尼类物质

主要有芬太尼、瑞芬太尼和舒芬太尼3种。

芬太尼类物质的药理作用与吗啡相似，主要

是镇痛、镇静和麻醉，同时能够减少内分泌代谢应

激反应［12］。芬太尼类物质和一般阿片类药物一

样，主要在大脑中枢神经系统（CNS）与μ阿片受体

结合产生镇痛作用，通过与神经元细胞上的阿片

受体结合，调节突触前和突触后感觉神经元，改变

信号转导和离子传导来减少疼痛的传递［13-14］，且能

使人处于没有疼痛和焦虑的“清醒镇静”状态。除

了能产生镇痛、镇静作用外，芬太尼类物质还可用

于麻醉，减少应激反应。徐露等［15］研究表明舒芬

太尼对应激反应的抑制作用较强，主要是通过影

响下丘脑-垂体-肾上腺轴和交感肾上腺髓质轴兴

奋性，降低血浆儿茶酚胺、β-内啡肽、抗利尿激素

和血糖水平。此外，芬太尼类物质用于麻醉时还

有一系列优点，如临床常用的瑞芬太尼和舒芬太

尼起效迅速、消除时间短、无明显组织蓄积作用、

呼吸抑制较小等［16-17］。
芬太尼类物质具有急性耐受性。Dumas等［18］

研究表明其耐受性与 P-糖蛋白的外排有关，这种

屏障转运蛋白的上调可能进一步限制一些阿片类

药物的中枢神经系统渗透和抗伤害作用。Comer
等［9］研究表明芬太尼耐受性的产生是通过G蛋白

偶联受体激酶 3（GRK3）机制。Sutou等［19］研究发

现大剂量或者长期使用芬太尼后导致蛋白磷酸酶

2A的活性降低，从而导致磷酸化的受体减少以及

与 β-内啡肽作用后对G蛋白激活过程的抑制，多

重作用导致μ阿片受体不敏感无法与药物结合产

生作用，从而导致耐受性的发生。此外，Neunhoef⁃
fer等［20］研究表明其耐受性的产生可能与环磷酸腺

苷（cAMP）途径上调有关。

2. 1. 2 致成瘾性作用 芬太尼类物质具有强烈

的致成瘾性。长期使用芬太尼类物质后会产生躯

体依赖性和精神依赖性。芬太尼类物质的躯体依

赖性主要表现为戒断反应。躯体依赖性可导致个

体试图避免戒断症状而寻求芬太尼类物质，通过

使反复暴露持续存在而导致成瘾［21-22］。有研究发

现乙酰芬太尼（0. 5 mg/kg）、丁酰芬太尼（0. 1或

0. 5 mg/kg）可快速抑制或减轻恒河猴吗啡（3 mg/
kg）戒断症状，并具吗啡替代效应［23］。芬太尼类物

质的精神依赖性主要是指摄入芬太尼类物质后产

生的奖赏效应。有研究表明芬太尼类物质引发奖

赏效应的机制在于它们与μ阿片受体结合后，进

而抑制 γ-氨基丁酸神经元，并增加腹侧被盖区多

巴胺神经元活性，以及增加伏核中多巴胺释放［21］。
潘励山等［24］研究发现瑞芬太尼（5. 0 μg/kg）能使大

鼠形成明显的位置偏爱效应，并且在剂量为 20. 0
μg/kg时能完全替代大鼠对 2. 5 μg/kg吗啡的辨别

效应，表现出明显的精神依赖性。

芬太尼类物质致成瘾性的机制较为复杂，除

以上所提及的机制外，还有许多机制可能与其致

成瘾性有关。Bekhit等［25］研究表明，谷氨酸是脑内

重要的兴奋性神经递质，激活μ阿片受体可以促

使细胞内蛋白激酶C去除镁离子对NMDA受体通

道的阻断作用，然后增加NMDA受体介导的谷氨

酸反应；随后细胞内Ca2 +浓度的增加会进一步刺激

蛋白激酶C活性，导致谷氨酸突触效率持续增强，

产生正反馈回路。乐凯等［26］研究发现，大脑中的

胶质细胞也参与阿片成瘾行为，阿片能激活Toll样
受体 4（TLR4），活化小胶质细胞，分泌大量炎症因

子，从而调节奖赏信号通路，增加神经元兴奋性，

参与成瘾行为的形成和表现。

2. 2 毒理作用

芬太尼类物质的毒性作用很强。在芬太尼急

性毒性实验中，大鼠半数致死量（LD50）为 3. 1 mg/
kg，恒河猴为 0. 03 mg/kg［8］。丙烯酰芬太尼的急性

毒性不如芬太尼强，它在大鼠实验中的 LD50约为

25~50 mg/kg［27］。
2. 2. 1 神经系统毒性 大量证据表明，长期使用

或者滥用阿片类物质会使认知功能受到损害。海

马体的锥体细胞层是μ阿片受体蛋白质和μ阿片

受体mRNA表达水平较高的区域之一，锥体神经

元是具有许多树突棘的谷氨酸能神经元，其含有
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AMPA受体和NMDA受体，芬太尼通过使μ阿片受

体内化会对海马神经元中的树突棘和突触AMPA
受体产生一定影响［28］。

使用芬太尼类物质产生的痛觉过敏（opioid-

induced hyperalgesia，OIH）也与神经损伤有关。芬

太尼类物质引起的痛觉过敏通常会产生弥漫性疼

痛，会从先前存在的疼痛延伸到其他分布区域，并

且随着剂量的增加而恶化［19］。Wei等［29］研究发现

OIH和神经性疼痛具有共同的病理生理机制，潜在

的机制涉及兴奋性神经递质、细胞内信使磷酸激

酶 C（PKC）和N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体的

激活等。

2. 2. 2 呼吸系统毒性 芬太尼类物质可引起呼

吸抑制，大多为一过性，还有可能导致肺水肿。芬

太尼类物质引起的呼吸抑制是其在多个部位的综

合作用，比如激动脑干呼吸中枢的μ2 受体，作用

位于髓质的呼吸神经元，导致呼吸频率的抑制和

呼吸驱动的抑制，并对位于颈动脉窦和主动脉体

的外周化学感受器产生影响；同时可以抑制肺的

通气反应，导致低氧血症和高碳酸血症，抑制脑唤

醒系统和觉醒，并产生镇静作用［30］。研究表明：芬

太尼会使呼吸中枢反应减弱，引起剂量依赖性的

通气功能抑制，大剂量时甚至会引起清醒患者的

呼吸暂停［31］。
2. 2. 3 心血管系统毒性 使用芬太尼类物质可

能会引起心动过缓或者低血压症状。有研究表明

瑞芬太尼通过抑制交感神经、兴奋迷走神经，以及

抑制心脏传导系统和干扰不应期使心率减慢［32］；
而芬太尼在与咪达唑仑等镇定剂合用时，即使用

量很小也可能引起心输出量、血压和外周血管阻

力的下降［31］。
2. 2. 4 其他系统毒性 过量使用芬太尼类物质

还会引起全身肌肉强直和肌肉紧张性阵挛，这可

能与激动中枢受体有关。该类物质还可以作用于

下丘脑极后区的催吐化学感受区引起恶心、呕吐

等反应［33-34］。椎管内应用时最常见不良反应为恶

心、皮肤瘙痒、镇静、头晕和寒战，偶尔有尿潴留发

生，还有瞳孔缩小等［12］。还有报道称在使用舒芬

太尼时还可能引起急性声带闭合［30］。阿片受体拮

抗剂纳洛酮常被用来解除其过量而导致的中毒［8］。
目前国内外对芬太尼类物质，尤其是非药用

类芬太尼类物质的药理学和毒理学系统研究还极

其匮乏，亟需开展多项研究，如可开发和验证芬太

尼类物质的成瘾关键诊疗技术研究，芬太尼类物

质的法医毒物动力学研究以及针对该类物质的成

瘾性与毒性强度，分别建立不同的技术量化评价

标准等研究。

3 芬太尼类物质的检测

对芬太尼类物质的检测有利于对其进行监控

与管制，并且更深入的分析（如用质谱技术对其母

离子的分析）还可以帮助判定是否为该类物质的

新型衍生物［35］。对这类物质的检测除了可以对缴

获样品进行检测分析外，还可对吸毒人员血浆、尿

液、玻璃体液、胆汁和其他基质进行原型和代谢物

的检测［36］等。常见的检测方法如下。

3. 1 色谱法

常用的色谱法主要包括高效液相色谱法

（HPLC）、气相色谱-质谱法（GC-MS）、超高效液相

色谱-串联四极杆飞行时间质谱法（UPLC-Q-TOF
MS）、液相色谱-高分辨质谱联用法（LC-HRMS）以

及液相-二级质谱联用法（LC-MS/MS）和气相-二级

质谱法（GC-MS/MS）等［37-39］。Misailidi等［39］用 GC-

MS对全血中的呋喃芬太尼、奥芬太尼、乙酰芬太尼

和丁酰芬太尼 4种物质进行检测，测定呋喃芬太尼

和奥芬太尼的检测限和定量限分别为 0. 30和

1. 0 ng/mL，乙酰芬太尼和丁酰芬太尼的检测限和

定量限分别为 0. 15和 0. 50 ng/mL，这 4种芬太尼的

回收率均大于 85％，准确度的系统误差低于 6％，

精密度的相对标准偏差低于 8％，比 LC-MS/MS表
现出更高的灵敏度。

3. 2 光谱法

光谱法检测主要包括红外光谱检测和拉曼光

谱检测等。红外光谱法可用于快速定性分析，可

区分位置异构体，且可建立红外光谱谱库，有快速

筛查能力，但只能检测高含量样品［40-41］，拉曼光谱

检测对样品具有无损、快速、量小和无需制备等特

点，也可进行大量筛查，常用于现场检测［42］。孔令

策等［43］在用表面增强拉曼光谱检测水中芬太尼

时，在优化条件下芬太尼的检测限可达 0. 1 μg/mL
量级。

3. 3 免疫检测法

免疫学检测法通过利用抗原抗体间的特异性

结合反应来检测样本中物质的初步含量，在毒品
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检测中多用于毒品的初筛，也可用于现场快速检

测。免疫检测法包括酶联免疫吸附法（ELISA）［44］、

放射免疫分析法（RIA）［45］和胶体金免疫色谱法

（GICT）［46-47］等。ELISA法的灵敏度较高，Nicholas
等［44］用芬太尼ELISA试剂盒对全血和尿液中芬太

尼检测的最低检测限分别为 0. 25和 0. 5 ng/mL。
Smith等［45］用RIA法检测小牛血浆中芬太尼及其代

谢物的含量。免疫学检测法可以用于大批量样本

的初筛，甚至可用于推断滥用者的末次吸毒时间，

检测结果较直观，但灵敏度易受温度等多种因素

影响［44-47］。

3. 4 离子迁移谱法

离子迁移谱法可用于现场检测芬太尼类相关

物质的存在，提供接近实时的结果，无需样品制

备。但是还存在一些不足之处，比如Zaknoun等［48］

发现虽然该方法可成功检测到所有样品中芬太尼

类物质的存在，但是较难区分有相似离子迁移率

的物质，如芬太尼和四氢大麻酚、乙酰芬太尼和苄

基芬太尼等；并且无法区分芬太尼的柠檬酸盐和

盐酸盐形式，以及阳性模式的呋喃基芬太尼；且该

方法虽能检测出未编程的芬太尼类相关物质，但

是不能对其生成警报，而且其相关信息只能通过

高级用户模式才能获得等。

联合国毒品和犯罪问题办公室（UNODC）推荐

的对生物样品中芬太尼类物质辨别与分析的方法

包括免疫测定、GC-MS、LC-HRMS、HPLC/UV和LC/
MS/MS等。免疫测定由于易产生物质间的交叉反

应，所以通常用于生物样本的初步筛选，以推定识

别药物的存在。GC-MS和 LC-HRMS可用于判断

样品中所含的物质种类，且这两种方法与HPLC/
UV、LC/MS/MS联用时还可用于对该物质的进一步

确证和定量分析［49］。

上述介绍的检测方法均是针对单独的某一种

或几种芬太尼类物质。鉴于我国已对芬太尼类物

质进行了整类列管，考虑到未来可能会出现的众

多未知的新型芬太尼类物质，建议可针对芬太尼

类物质母核结构，及时研发体外高效灵敏的现场

快速检测预警技术及相关设备，以帮助相关部门

进一步加强对已发现的和未来可能会出现的未知

芬太尼类物质的识别及管控。

4 芬太尼类物质的管控

自 1960年芬太尼被首次合成，由于其强效作

用以及滥用潜能，在 1964年它便被联合国列入

《1961年麻醉品单一公约》作为Ⅰ类药品进行管

制，后舒芬太尼等芬太尼类物质陆续被合成又相

继被列管，近年来新出现的芬太尼类物质多数是

为逃避管制以用于不法用途［4］。目前联合国共列

管了25种芬太尼类物质和2种芬太尼前体［50］。
新西兰在 1988年为应对芬太尼类物质的首次

大规模滥用时便颁布了针对芬太尼类物质整类列

管的法案，并对芬太尼类物质的化学结构作出界

定。英国也已将芬太尼类物质作为最危险类物

质，将其整类列入A类药品进行管制。美国缉毒

署（Drug Enforcement Administration，DEA）在 2018
年 2月 6日将芬太尼类物质整类列入Ⅰ类药品并

进行两年的临时管制［51］。荷兰等其他国家则对部

分芬太尼类物质进行了列管。欧洲毒品和毒品成

瘾监测中心（European Monitoring Centre for Drugs
and Drug Addiction，EMCDDA）也对芬太尼类物质

做出早期预警以促使欧洲各国加大对芬太尼类物

质的重视和管控［52］。
我国一直重视对芬太尼类物质的管控。在

1996年版的《麻醉药品品种目录》中，就已将 12种
芬太尼类物质列入国家管控目录［53］，后又陆续增

列其他芬太尼类物质，如 2017年将卡芬太尼、呋喃

芬太尼、丙烯酰芬太尼和戊酰芬太尼 4种芬太尼类

物质列入《非药用类麻醉药品和精神药品管制品

种增补目录》［54］，至 2018年底我国已列管了 25种
芬太尼类物质和 2种芬太尼前体，并自 2019年 5月
1日起将芬太尼类物质整类列入《非药用类麻醉药

品和精神药品管制品种增补目录》，为进一步加强

对芬太尼类物质的打击和管控力度提供了充分的

法律保障。

虽然不少国家已不同程度地对芬太尼类物质

加以管控，但是目前全球芬太尼类物质的滥用和

黑市贩卖形势依然严峻。各国除了在政策上对芬

太尼类物质及其前体进行管制外，同时也可在其

他方面采取措施，如进一步加强广大民众对芬太

尼类物质的知识普及，加强对药用类芬太尼类物

质的非医疗使用情况的监控，以及加大执法力度

等，同时加强国际合作，在制造、贩卖、滥用、监测
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及检测等各个环节更好地对芬太尼类物质进行打

击和管控。

5 结 语

目前除了临床使用的 3种芬太尼类物质外，国

内外对其他种类的芬太尼类物质均缺乏系统深入

的了解，且部分领域研究尚属空白，导致无法为芬

太尼类物质的管制工作提供更有力的技术支撑。

因此，加强对芬太尼类物质的系统科学研究，同时

平衡管制与预防、打击、合理医疗药用、工业（或民

用）使用的关系，是当前禁毒工作所面临的一个重

大挑战。
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