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摘要：盐酸曲马多是临床中常用的弱阿片类药物，用于治疗中度疼痛，其镇痛效果介于弱罂粟碱和吗啡之间，临床中用于术后疼

痛、牙痛、和其他疼痛，镇痛效果明显，安全性好。但是由于曲马多各基因型对其药物代谢行为的影响，在临床使用中，曲马多的镇

痛效果和不良反应个体差异大。为了研究对比不同种族之间曲马多代谢等位基因的分布情况，作者通过检索，对不同的人种

CYP2D6的不同活性，不同人种决定该酶活性的等位基因频率，不同基因型对曲马多代谢行为的影响进行综述。
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Advanced Research on Tramadol‘s Polymorphism

Tramadol hydrochloride is a weak opioids commonly used in clinical for the treatment of moderate pain. The

analgesic effect of killing pain is between papaverine and morphine used for postoperative pain, dental pain, and other pain, town pain

with good security. However, due to the impact of genotypes, tramadol metabolic behavior of its drugs, analgesia effect and adverse

reactions have individual differences in clinical. In order to study the different alleles distribution of different ethnic for tramadol
metabolism, the author retrieved different CYP2D6 activity against different races and different ethnic decided enzyme activity allele

frequencies of different genotypes on song affect the metabolic behavior of tramadol.
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前言

盐酸曲马多是临床中常用的弱阿片类镇痛药物，其镇痛

效果介于弱罂粟碱和吗啡之间[1,2]，临床中广泛用于术后疼痛、

牙痛、和其他疼痛，镇痛效果明显，安全性好 [3,4] 曲马多属于双

通道镇痛药物，可以与 滋-阿片受体和 啄-阿片受体结合发挥镇

痛作用，并能够抑制下游神经通路中对于单胺 5-羟色胺和去

甲肾上腺素在突触处再释放，从而干扰着二乙基溴乙酰胺的释

放和 5-羟色胺和去甲肾上腺素的释放，起到镇痛作用[5,6]。曲马

多能迅速的缓解疼痛，而且滥用风险比阿片类镇痛药要小的多
[7] 。曲马多的初始剂量一般是 50 mg，每天一次或两次，并随需

要逐渐增量，所需的最大剂量可达 400 mg/d；老年患者和肝肾

功能不全的病人更易于产生曲马多药物的蓄积，应当维持较低

剂量治疗[8]。

曲马多主要在肝脏中代谢，主要的代谢物是 O-去甲基曲

马多（M1）和 N-去甲基曲马多（M2），还有少量的 NN-双去甲
基曲马多（M3），NO双去甲基曲马多（M5）[9]。 CYP2D6在曲马

多的代谢中扮演着重要的角色，其在不同的人种中的活性存在

差异。曲马多在 CYP2D6催化下通过去甲基作用转变成活性形

式M1，再由 CYP2B6和 CYP3A4催化代谢为M2。M1是其主

要的代谢物质，其与受体的结合能力是母体药物的 300 倍[10]。

由于不同人种 CPY2D6的含量不同，使得M1的含量亦的有所不

同，因此曲马多对不同患者的镇痛效果及不良反应也有差异[11]。

1 基因多态性对曲马多药物代谢的影响

曲马多通过肝脏代谢，其初级代谢产物是 O-去甲基曲马

多（M1）和 N-去甲基曲马多（M2），也可能进一步代谢为三种二

级代谢产物，包括 NN-双去甲基曲马多（M3），NNO-三去甲基

曲马多（M4）和 NO-双去甲基曲马多（M5）（图 1），但这些代谢
产物中仅有 M1有药理学活性。在 II相反应中，曲马多的 O去

甲基化代谢产物与葡糖醛酸和硫酸反应之后通过尿液排泄[12]。

CYP450是一种最重要的药物代谢酶，有许多种遗传性变

异，从而导致了个体之间对药物反应的不同。大部分肝脏对

药物的清除是通过肝药酶氧化代谢机制，主要参与的亚型

CYP3A4/5 (37% )，CYP2C9 (17% )，CYP2D6 (15% )，CYP2C19

(10%)，CYP1A2 (9%)参与其中。可以将不同个体分为四个表现
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用机制发挥中枢镇痛作用，这种互补的作用被认为通过改善了

自身耐受性从而提高了镇痛效果。现已证明曲马多对成人术后

的中重度急性疼痛的镇痛效果及其耐受性[22]。现阶段，术后镇

痛常使用患者自控镇痛（PCA）装置，在 PCA 中使用曲马多的

镇痛效果在许多试验中都获得了阳性结果[23-25]。在一项随机临

床试验中，69位患者使用患者自控镇痛装置（PCA）镇痛，曲马

多和吗啡的联合应用与单用吗啡(1 mg/kg，0.2 mg /kg·h)相比
较，显示加入曲马多能改善镇痛作用，并且能减少吗啡的使用

剂量而不增加不良反应[26]。术后通过硬膜外给予曲马多 50 mg，

持续给药 12 h的镇痛效果与 75 mg给药持续给药 11.5 h的镇
痛效果相比，后者降低疼痛评分的幅度更大[27]。因此应用曲马

多时，大剂量短时间给药的镇痛效果要优于小剂量长时间给

药。

2 不同人种的等位基因频率

由于基因型的差异，不同种族或者不同区域的个体有不同

的药物代谢速率[46]，曲马多的药物代谢亦是如此。CYP2C9*2和
CYP2C9*3是影响 CYP2C9活性的重要等位基因，所以不同基

因型人群的酶活性不同。

高加索人中 PM 等位基因多为 CYP2D6*2, *3, *5 和 *6，

但在人群分布中呈下降趋势，7-10%的高加索人具有这四个等

位基因，因而缺乏 CYP2D6，这预示着高加索人中 PMs型占很

图 1 曲馬多的代謝過程

Fig1 The procession of Tramadol metabolic

T：曲马多，M1：O-去甲基曲马多，M2：N-去甲基曲马多，M3：NN-双去甲基曲马多，

M4：NNO-三去甲基曲马多，M5：NO-双去甲基曲马多

型：弱代谢型（PM），中度代谢型（IM），强代谢型（EM）和超强代

谢型（UM）[13]。带有两个野生型等位基因的个体有着正常的代

谢酶活力。弱代谢型有两个惰性等位基因，它们缺乏脱甲基作

用，导致了将可待因转变成吗啡和将曲马多转变成去甲基曲马

多能力的不足，从而使止痛效果不佳[15]。中度代谢型携带一个

或者两个基因缺陷的杂合子，导致酶的活力下降。超高速代谢

型带有多于两个的有效基因对，由这样的基因重复，导致酶数

量的增多，从而使曲马多的代谢加快，这种超高速代谢型也有

可能带来严重不良反应。相对于杂合或者野生型基因类型，为

使弱代谢者在术后或者临床环境中达到充足的止痛效果，患者

需要加大曲马多的用药剂量 [16]。大部分高加索人中，CYP2D6

含量不足，因此曲马多对高加索人镇痛效果弱。5-10%欧洲人的
CYP2D6基因是纯和突变型（即携带有两个惰性等位基因），因

此这部分患者对曲马多的代谢能力较弱[17]。

目前研究发现 CYP2D6 等位功能基因的数量和血液中
M1外旋曲马多的数量相关 [18]，曲马多通过去甲基作用代谢为

M1，该生物转化只能通过 CYP2D6酶催化完成[18]，因此，这一

代谢途径可以作为该同工酶开发探针药物的参考[27]。 (－ )-M1

和 (+)-M1之间的比例也可以用于外旋曲马多单次口腔给药之

后对 CYP2D6快代谢型（EMs）和慢代谢型（PMs）的分离。在一

项研究中，选取 CYP2D6一般代谢型和弱代谢型实验者各 10

人，分别静脉注射曲马多进行镇痛。在 9个一般代谢者的血清
内都可以检测到 (+)-M1，但是所有弱代谢者的体内的(+)-M1

血清含量全低于标准值[20]。(+)-M1的类鸦片效果可以增强曲马

多的镇痛效果，曲马多的单胺能效果也有同样的镇痛效果。在

一项使用阿片类药物进行急救的研究中，PMs对阿片类药物的

需求比 EMs多[21]。

Thomas P等[22]的研究也证明了曲马多在不同基因型人群

中的镇痛效果，研究结果显示，2mg/kg曲马多给药 10h后对受

试者进行疼痛评估，发现低代谢人群的镇痛作用弱于高代谢人

群。证明了由于曲马多的初级代谢产物 (-)-M1也具有镇痛作

用，但这一过程在低代谢人群中不能发生，所以相同剂量的曲

马多的镇痛作用在 CYP2D6的高代谢人群和低代谢人群中的

镇痛效果作用不同。

由于疼痛缓解能够加速术后的痊愈和恢复，并缩短住院时

间，所以术后镇痛越来越受到重视。曲马多是通过两种不同作
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大比例。亚洲人的 PMs频率低于 1%，美国黑人中 PMs的频率

在 0至 8%之间[28]。在白人中，三个单倍体 *2,*3,和 *4，占据着
CYP2C19PM等位基因的 90%。3-5%的高加索人缺乏这种酶，

并被归类为 PMs。CYP2C19*2和 *3在汉族人中呈多态性，但
CYP2C19*17和 *4却不是这样的。在高加索人中，前面所提及

的单核苷酸多态性的流行率估计分别是 8-20%和 6-11%，但中

国汉族人中却并非如此 [29,30]。对于汉族人 Y染色体和线粒体
DNA（mtDNA）的研究，显示汉族人有相当高的基因同源性。曾

有调查从 CYP450单核苷酸多态性数据库中选取 50个单核苷
酸多态体，对 CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 和
CYP1A2基因的 50个单核苷酸多态体进行分析[48]。这份调查

提供了关于 50个单核苷酸多态体等位基因频率的基本数据，

为 P450数据库做了一定的补充，说明了中国汉族人基因多态

性的分布[31]。

通过 CYP2D6探针药物研究表型之间的关系，发现它们的

不一致性导致了亚洲人中几种变异体。该研究提供了体内药物

代谢机制中 CYP2D6*49 等位基因的效果评价。与带有
CYP2D6*1/*1 (P_0.019) 和 CYP2D6*1/*10 (P_0.02) 基因型的

个体进行比较，带有 CYP2D6*10/*49 基因型的个体在
CYP2D6对药物代谢的代谢活力有重要的影响。在 COS-7表达

系统中，CYP2D6*49所表达的蛋白与野生型相比活力下降，显

示出体内 CYP2D6*10/*49 的活力下降将会使得 CYP2D6*49

的酶活力下降[32]。另一项研究针对 49个肝组织样品中的最小
CYP2D6蛋白，在 CYP2D6*10/*10，*5/*10，和 *10/*41基因型

中发现，并且他们表现出持续的低代谢型。在四个携带

CYP2D6*1/*2的微粒体中一个表达了最少量蛋白，其他三个表

达量相对较高[33]。

3 基因多态性对曲马多的不良反应的影响

曲马多的常见不良反应有恶心、呕吐、头晕等，术后恶心，

呕吐和疼痛是主要的不良反应，对病人健康护理时间、住院时

间、再入院频率及医疗成本有显著影响[34]。研究表明，术后使用

曲马多镇痛时，恶心和呕吐的发生率显著增加，尤其是在大剂

量静脉快速推注更为明显[35]。在九种高代谢人群中，服用曲马

多后会发生中等程度的不良反应，包括恶心，眩晕和疲劳；而这

些不良反应在低代谢人群中的发生率很低。服用阿片样药物后

产生中至重度不良事件（例如恶心和眩晕）的原因是血浆中肾

上腺素浓度的升高。高代谢人群中，服药后 1.5和 3 h观察到
(+)-M1出现平均最大血浆浓度，这个时间与组织血浆肾上腺浓

度高点相一致。这一发现提示血浆肾上腺素水平的提高与单次

口服消旋曲马多后引起不良反应的发生是由 (+)-M1造成的，

而不是化合物中消旋体造成的[36]。

临床中有很多 CYP450多态性引起不良反应的相关病例：

因在产后期给一位母亲开具了可待因和扑热息痛后，出生 13

天的新生儿死于吗啡中毒 [37]。后来经鉴定，证实该患者为

CYP2D6底物的 UM型，其为携带一种功能性 CPY2D6基因的

额外片段。这一额外 CPY2D6基因片段增加了可待因的甲基化

使其转变为吗啡，因此吗啡经乳汁进入小儿血液中，致使吗啡

血药浓度过高。虽然可待因仅具有弱镇痛作用和中枢神经系统

抑制作用；然而，过高的 CYP2D6活性作用可以使小剂量的可

待因产生严重的吗啡毒性[38]。

4 小结与展望

综上所述，曲马多的代谢主要是通过 CYP2D6代谢，并且

已经知道非洲人、亚洲人、高加索人的 CYP2D6活性不同，这是

曲马多在不同患者中镇痛效果和不良反应不同的一个原因。在

曲马多类鸦片样镇痛效果的药物代谢评价中，血中肾上腺素是

很有价值的参数 [39]。在 CYP2C9缺陷基因的服药过量的患者

中，CYP2C9的多样性会影响药物毒性反应[40]。CYP2D6*49等
位基因对于 DMs的影响是由体内多种基因型决定的。这一点

可以应用于基因型为 CYP2D6*10/*49 的个体药物剂量选择

中。在对于 CYP2D6*49以及其他降低活力基因的基因定型对

临床检查中预测 CYP2D6能力有一定的帮助。因此，不同的种

族有不同的等位基因分布频率，基因型决定了 CPY2D6活性不
同，影响药物代谢。未来的研究重点可能主要集中于如何根据

非洲人、亚洲人和高加索人基因型的不同，优化曲马多的给药

剂量，使之镇痛效果最佳的同时，不良反应最小。
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