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药物基因组学在麻醉药物个体化用药中的应用：

研究进展与临床前景
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内蒙古医科大学包头临床医学院　包头　014040 

摘　要 ：随着精准医疗的发展，药物基因组学（pharmacogenomics）在麻醉药物使用中的研究日益深入。个体间对常用麻醉药

物如丙泊酚、芬太尼、咪达唑仑等的药效及不良反应存在显著差异，部分可由遗传因素解释。本文综述了与麻醉药物代谢、转

运及作用相关的关键基因（如 CYP2B6、OPRM1、ABCB1、CYP3A5），分析其基因多态性对药物代谢、临床反应及不良事件的影响。

同时，探讨术前基因检测在临床中的应用模式与挑战，并展望人工智能辅助的个体化麻醉给药策略。药物基因组学的推广有望

显著提升麻醉的安全性与精准性。
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引　言 ：

麻醉药物广泛应用于外科、急诊、内镜、分娩镇痛等临床情境，个体间药物反应差异显著。部分患者对常规剂量

麻醉药物反应迟钝，需加量才能达到预期镇静；另一些患者则表现为过度抑制、苏醒延迟甚至严重不良反应，如

呼吸抑制、术后谵妄、恶性高热等。这些差异受多因素影响，其中遗传因素对药代动力学和药效学影响逐渐被证

实 [1]。药物基因组学通过研究个体基因变异对药物反应的影响，为实现“量身定制”的个体化麻醉提供了理论与

实践基础。本文将聚焦与麻醉药物密切相关的基因位点，分析其临床应用价值，并探讨未来发展的可行路径。

1 主要麻醉药物相关基因及其作用机制

1.1 丙泊酚（Propofol）与 CYP2B6

Propofol 是目前临床最常用于麻醉诱导与维持的

静脉麻醉药，具有起效快、代谢快、恢复快等特点，

广泛应用于手术、ICU 镇静及无痛操作中。其主要代

谢途径为肝脏的氧化代谢，其中 CYP2B6 酶是最关键的

代谢酶之一。CYP2B6 基因存在多个常见的功能性多态

性变异，其中以 CYP2B66 型最为研究广泛，其主要由

516G>T 突变位点构成。这一等位基因型的出现会导致

CYP2B6 酶活性下降或表达量减少，从而降低 Propofol

的代谢速度，使药物在体内的清除延迟，血药浓度升高，

导致临床上表现为镇静作用增强或持续时间延长 [2]。

已有研究表明，CYP2B66携带者（包括杂合子和纯合子）

在接受标准剂量的 Propofol 维持麻醉时，更易出现术

后苏醒延迟、镇静过深等现象 [3]。因此，在此类人群中，

应考虑术前进行基因分型，合理调整 Propofol 的维持

剂量或采用个体化输注方案，以优化麻醉效果并降低不

良反应风险。

1.2 芬太尼（Fentanyl）与 OPRM1、ABCB1

Fentanyl是一种高效的合成μ-阿片受体激动剂，

广泛用于术中镇痛、术后镇痛以及重症监护镇静等场

景。其主要通过作用于中枢神经系统内的 μ- 阿片受

体（OPRM1）发挥镇痛作用。OPRM1 基因的常见多态性

之一为 A118G 变异（rs1799971），该位点的碱基由腺

嘌呤（A）变为鸟嘌呤（G），导致编码的受体结构发生

改变，影响 Fentanyl 与受体的结合能力，从而降低其

镇痛效应。携带 G 等位基因的个体往往对常规剂量的

Fentanyl 反应较差，表现为镇痛不足或需更高剂量才

能达到同等效果 [4]。此外，ABCB1 基因编码的 P- 糖蛋

白（P-gp）是血脑屏障中的重要转运蛋白，能主动将多

种药物从中枢神经系统排出，其 3435C>T 多态性会影响

P-gp 的表达水平，从而改变 Fentanyl 在脑组织的浓度

分布。研究表明，该位点变异与 Fentanyl 镇痛效果、

起效时间及不良反应的个体差异密切相关［5］，提示术

前基因检测在精准镇痛策略中具有潜在价值。

1.3 咪达唑仑与 CYP3A5

咪达唑仑是一种常用的苯二氮䓬类镇静催眠药，

广泛应用于麻醉诱导、术中镇静以及 ICU 重症镇静管理
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中。其主要经肝脏 CYP3A 酶系代谢，尤其是 CYP3A5 在

其代谢过程中发挥关键作用。CYP3A5 基因存在显著的

遗传多态性，其中 CYP3A51 为功能性等位基因，表现

为酶活性较高，而 CYP3A53 为非功能性变异型。携带

CYP3A53/3 基因型的个体几乎不表达 CYP3A5 酶，研究

显示，这类人群咪达唑仑代谢速度显著减慢，血药浓度

升高，临床上可能表现为镇静时间延长、术后嗜睡加重、

恢复时间推迟等现象 [6]。因此，对于 CYP3A5*3/*3 携

带者，临床使用咪达唑仑时应考虑适当减量，并加强术

后监护，以避免药物蓄积带来的不良反应。

2 药物基因组学在个体化麻醉中的应用

2.1 剂量优化

研究表明，应用 CYP2B6 基因分型指导丙泊酚给药

方案具有重要的临床意义。对于携带 CYP2B66* 等位基

因的患者，通过调整丙泊酚的维持剂量，可使药物更

符合个体代谢能力，从而显著缩短患者的术后苏醒时

间。同时，不良反应如术后恶心、呕吐及短期认知功

能障碍的发生率也明显下降，提升了围术期安全性和

患者舒适度［3］。类似地，μ- 阿片受体基因 OPRM1 的

A118G 突变影响 Fentanyl 的药效。G 等位基因携带者对

Fentanyl 的镇痛反应减弱，常需更高剂量方能达到同

等镇痛效果［4］。为避免镇痛不足，这类患者在术中及

术后应考虑适当增加 Fentanyl 剂量，或联合使用其他

镇痛药物以增强疗效。这些发现提示，围术期麻醉药物

剂量的个体化调整，有赖于药物基因组学在临床麻醉实

践中的深入应用。

2.2 不良反应预防

CYP3A5非表达型个体（通常为CYP3A53/*3基因型）

由于缺乏 CYP3A5 酶活性，咪达唑仑代谢显著减慢，血

药浓度持续升高，极易导致术中或术后出现过度镇静、

苏醒延迟，甚至发生昏迷或术后谵妄等中枢神经系统不

良反应。在这类患者中通过调整咪达唑仑的给药频率与

剂量，例如采用低剂量间断注射或持续输注模式，可有

效控制药物浓度波动，降低术后镇静相关并发症的风险。

此外，遗传因素在麻醉并发症中的作用也日益受到关注。

RYR1 与 CACNA1S 基因突变是恶性高热的主要遗传学标

志，突变携带者在接受挥发性吸入麻醉剂或琥珀胆碱类

肌松药后，可能触发快速升温、肌强直和代谢性酸中毒

等恶性高热反应［7］。因此，术前对这些基因突变的筛

查对于高风险人群具有重要意义，可帮助麻醉医师避免

使用相关诱发药物，从而有效预防此类严重并发症。

2.3 麻醉风险人群识别

儿童、老年人及肥胖患者在药物代谢酶活性、药物

分布体积及中枢神经系统敏感性等方面与普通成人存在

显著差异，常导致对麻醉药物反应的个体差异加大。此

类特殊人群更易因标准剂量治疗引发不良反应或疗效不

足。术前开展药物基因组检测，能够识别如 CYP450、

OPRM1、ABCB1 等关键基因的变异情况，提前判断其对

Propofol、Fentanyl、咪达唑仑等常用麻醉药物的代谢

能力及敏感性，有助于制定更为精准、个体化的麻醉方

案，从而显著降低术中并发症和术后恢复延迟的风险，

保障围术期的用药安全与治疗效果。

3 术前基因检测的现状

3.1 常用检测方法

目前常用检测方法包括实时 PCR、基因芯片和高

通量测序。PCR 适用于已知 SNP 的快速检测，成本低

（10–50美元）；芯片可检测多个位点，适用于研究；

高通量测序则用于全面筛查，但费用较高（≥600美元）。

3.2 临床实践案例

美国一项前瞻性临床试验显示，术前进行

CYP2B6*6 基因分型可有效指导 Propofol 的个体化给药

方案。研究表明，携带该基因型的患者在术中给予调整

后的维持剂量，术后苏醒时间明显缩短，镇静评分更理

想，整体恢复质量显著优于未进行基因分型的对照组［2］。

在 Fentanyl 的围术期使用中，联合检测 OPRM1（A118G）

和 ABCB1（3435C>T）基因位点，可预测患者对镇痛

效果的反应程度及发生呼吸抑制等不良反应的风险。

OPRM1 G 等位基因与镇痛敏感性下降相关，而 ABCB1 T

等位基因可能增加中枢药物浓度，从而加重呼吸抑制，

提示在术中应加强监测并酌情调整剂量［5］。此外，在

儿科麻醉中，CYP3A5 基因型与咪达唑仑代谢速度密切

相关。通过术前检测 CYP3A5 表达型，可为患儿制定更

合理的维持输注方案，从而降低术后嗜睡及延迟苏醒等

风险，提升用药安全性与镇静效果［6］。

4 未来发展趋势

4.1 多基因模型与 AI 预测

近年来，研究者尝试将多基因信息整合，构建基

于 CYP2B6、OPRM1、ABCB1 等多个药物代谢和受体基因
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位点的麻醉药物剂量预测模型，以提升临床个体化用药

的准确性。随着人工智能技术的发展，越来越多研究引

入机器学习方法，如 XGBoost、随机森林、神经网络等，

对患者的基因型、年龄、体重、生理指标等多维数据进

行综合分析。

4.2 与麻醉信息系统集成

未来，药物基因组学与智能信息系统的深度融合

有望显著提升临床麻醉的精准化水平。通过将患者的基

因检测结果自动导入电子麻醉记录系统（AIMS），可在

术前自动生成个体化的药物剂量推荐方案，并提供药物

敏感性、代谢速度、潜在不良反应等风险提示。这不仅

能辅助麻醉医生快速做出更精准的用药决策，还可减少

手工录入错误，提高工作效率。这种智能化、个体化的

临床辅助系统代表着未来精准麻醉的发展方向。

4.3 法律法规与伦理规范完善

在开展基因检测前，应严格制定并执行知情同意

程序，确保患者充分了解检测的目的、内容、潜在风险

及隐私保护措施，防止基因数据被滥用或泄露。同时，

建议建立专业的术前基因咨询机制，由遗传咨询师或专

业医师为患者详细解读检测结果及其临床意义，帮助患

者理性决策，保障其知情权和隐私权，促进基因检测在

临床麻醉中的规范应用和伦理合规发展。

4.4 建立本地化数据库

目前，药物基因组学的相关研究大多集中于欧美

人群，导致亚洲尤其是中国人群的基因多态性数据较为

缺乏。这种局限性制约了基于基因型的个体化麻醉方案

在中国的广泛应用。为解决这一问题，亟需开展大规模、

多中心的联合研究，建立覆盖中国不同民族和地区的人

群基因数据库，提升本地化药物基因组学研究水平，推

动精准麻醉的发展，更好地服务于中国患者。

结  语：

药物基因组学正在为麻醉药物使用的精准化和安

全性提升提供科学支持。CYP2B6、OPRM1、CYP3A5

等基因的研究已初具临床指导意义。随着检测技术进步、

数据积累和 AI 辅助决策的发展，未来药物基因组学有

望成为麻醉科常规评估的一部分。但要实现其临床转化，

还需在成本控制、数据解读、伦理保障等方面做出努力。
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