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摘要：环泊酚是我国自主研发且具有全球自主知识产权的一类创新药，是基

于丙泊酚结构修饰的短效麻醉镇静药，具有起效快、苏醒快、效价高、选择性

好、蓄积低、呼吸循环稳定、药物不良反应少等优势，为临床平稳镇静麻醉提

供更好的选择，具有良好的临床应用潜力。一系列的临床研究评估了环泊

酚在不同程序和环境下的镇静作用，证明其可应用于内镜诊疗、全身麻醉、

重症监护期间的镇静。本文综述了环泊酚的作用机制、药代动力学和药效

学特性、临床应用研究进展等，通过综合相关临床试验数据，评价环泊酚的

有效性和安全性。
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　　麻醉是缓解手术患者紧张和疼痛的有效选择，确保检查和手术
顺利进行。在各种麻醉形式中，静脉给药全身麻醉因其作用迅速、刺

激性小、易于控制而得到广泛应用［１－２］。丙泊酚是目前临床最常用

的静脉麻醉药，然而其各种药物不良反应，包括诱导过程中局部注射

痛、循环和呼吸抑制［３］、丙泊酚输注综合征［４］等使其并不完美。相较

于丙泊酚，环泊酚具有呼吸循环稳定、注射痛更少、安全性更高的优

势。本文就环泊酚的作用机制、药效学和药代动力学特性、临床应用

研究进展等进行综述，通过综合相关临床试验数据，评价环泊酚的有

效性和安全性。
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１　药理学特点
１１　作用机制

环泊酚为（Ｒ）－构型手性小分子化合物，其化学
结构为２－［（１Ｒ）－１－环丙基乙基］－６－异丙基苯
酚，属于短效γ－氨基丁酸Ａ型（ｇａｍｍａ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ
ａｃｉｄｔｙｐｅＡ，ＧＡＢＡＡ）受体激动药［５］。环泊酚在丙泊

酚化学结构的基础上引入了环丙基［６］，这个关键结构

的引入通过增加空间效应降低了丙泊酚的亲脂性，形

成手性结构，增加了立体效应，从而导致其与 ＧＡＢＡＡ
受体的亲和力高于丙泊酚。此外，与环泊酚的Ｓ－异
构体相比，Ｒ－异构体对 ＧＡＢＡＡ受体具有更好的立
体选择性，比Ｓ－异构体更有效。环泊酚在靶体选择
性方面优于丙泊酚，对于ＧＡＢＡＡ受体（ＧＡＢＡＡｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＧＡＢＡＡＲ）氯离子通道的２个竞争性结合靶点叔
丁基双环亚磷酸酯和叔丁基双环正苯甲酸酯有较高

选择性，如放射配体结合实验所示［７］，其作用强度更

高，故其与 ＧＡＢＡＡＲ的亲和力约为 丙 泊 酚 的
５倍［８－９］。

１２　药代动力学
１２１　分布

环泊酚单次静脉注射后血药浓度迅速达到峰值，

并在组织中广泛分布。由于其具有脂溶性，进入血液

后会向脂肪含量较高的组织中分布，故在血液中主要

分布在胞外组分（血液／血浆比值 ０５～０６）。肾上
腺、脂肪、皮肤、卵巢和肾中的环泊酚浓度是血浆浓度的

５倍，脑组织中的浓度是血浆中的３２倍，这表明环泊
酚很容易穿透血脑屏障［９］。环泊酚在大多数组织中达

到浓度峰值的时间（ｔｍａｘ）与血浆中相同（４ｍｉｎ），除脂
肪、皮肤、膀胱和子宫外，给药２４０ｍｉｎ后环泊酚残留浓
度均小于峰值浓度（Ｃｍａｘ）的１０％。环泊酚与血浆蛋白
广泛结合［１０］，在８０～２００ｎｇ·ｍＬ－１浓度内，约９５％与
血浆蛋白结合，５％以游离态存在［８］。

１２２　消除
环泊酚可迅速从大多数组织中清除，且无剂量依

赖性。单次静脉注射后血药浓度在２～３ｍｉｎ达到峰
值，并在１０ｍｉｎ左右降至接近基线。单次静脉注射环
泊酚的浓度－时间曲线，是由急速下降的以分布为主
的分布相和以相对缓慢下降的以消除为主的消除相

两部分组成，其药代动力学呈现清除率与半衰期短的

特点［１１］。环泊酚血浆浓度呈三相消除特征，对应隔

室容积（Ｖ１、Ｖ２、Ｖ３）分别为 ２０５０、１７６０和６１７Ｌ，
隔室清除率（ＣＬ１、ＣＬ２、ＣＬ３）分别为 １０７、１２７和
３２７Ｌ·ｍｉｎ－１［１２］，半衰期分别为 ２０ｍｉｎ（ｔ１／２，α）、
３４９ｍｉｎ（ｔ１／２，β）和 ６２ｈ（ｔ１／２，γ）

［８］。

１２３　代谢
环泊酚在人体主要通过氧化、葡萄糖醛酸结合、

硫酸结合等方式在肝代谢。在肝中通过细胞色素

Ｐ４５０２Ｂ６［１３］和尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶代谢，代
谢率分别为 ２４５％和 ５４０％，其他酶的代谢率均低
于１０％。葡糖苷酸结合物（Ｍ４）是环泊酚在血浆中能
检测到的主要代谢物（７９３％），也是尿液中主要代谢
物（５１６％）。Ｍ４是环泊酚与葡萄糖醛酸的结合物，
初级代谢物为环泊酚－葡萄糖醛酸缀合物，次级代谢
物为环泊酚－单氧化葡萄糖醛酸缀合物，此类代谢物
通常无催眠作用且无毒性，与丙泊酚代谢途径

一致［１４］。

１２４　排泄
单次注射环泊酚后１６８ｈ可排出约９９％的环泊

酚及其代谢产物。健康受试者单次静脉注射

０４ｍｇ·ｋｇ－１１４Ｃ放射性标记的环泊酚后，１０ｄ内总放
射性回收率约为８７２４％，主要经肾排泄（８４５９％），
较少经粪便排泄（２６５％）［１４］。
１３　药效学

在临床试验中，环泊酚随着给药浓度的增加，改

良警觉／镇静评估（ｍｏｄｉｆｉｅｄｏｂｓｅｒｖｅｒ’ｓａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ａｌｅｒｔ／ｓｅｄａｔｉｏｎ，ＭＯＡＡ／Ｓ）评分逐渐下降，约２ｍｉｎ达到
ＭＯＡＡ／Ｓ≤１分，意识逐渐消失，丧失反应能力，对伤
害性刺激反应减弱［１５］。脑电双频指数（ｂｉｓｐｅｃｔｒａｌｉｎ
ｄｅｘ，ＢＩＳ）值随剂量增加而降低并达到６０以下，且持
续时间延长，在较高剂量时，低度脑电图抑制趋于平

稳［１６］。环泊酚单次给药后镇静时间较短，ＭＯＡＡ／Ｓ
评分和ＢＩＳ值随着药物分布代谢而快速恢复，恢复时
间呈现明显的剂量依赖性，改良恢复质量（ｑｕａｌｉｔｙｏｆ
ｒｅｃｏｖｅｒｙｓｃｏｒｅ，ＱｏＲ－９）评分均在 １７分以上（最高
１８分），给药前后无明显变化，麻醉后恢复良好。

０４～０６ｍｇ·ｋｇ－１环泊酚与１５～２５ｍｇ·ｋｇ－１

丙泊酚产生的镇静或麻醉效应相当，恢复时间接近；持

续输注后起效时间和镇静后恢复情况与丙泊酚相似，且

平均 Ｒｉｃｈｍｏｎｄ躁动镇静量表（Ｒｉｃｈｍｏｎｄａｇｉｔａｔｉｏｎ－
ｓｅｄａｔｉｏｎｓｃａｌｅ，ＲＡＳＳ）－时间曲线和 ＢＩＳ－时间曲线相
似，这些结果表明环泊酚在持续静脉输注维持镇静的安

全性、耐受性和有效性方面不亚于丙泊酚［１７］。

１４　安全性
环泊酚常见的药物不良反应与丙泊酚相似，包括

低血压、心动过缓、呼吸抑制和注射痛等，其药物不良

反应均无剂量依赖性。等效剂量下环泊酚在低血压、

心动过缓和 ＱＴ间期延长的发生率方面与丙泊酚相
当；在结肠镜和胃镜镇静的Ⅲ期试验中，环泊酚的呼
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吸抑制发生率明显低于丙泊酚 （２８％ ｖｓ５５％）［１８］。
注射痛作为丙泊酚最常见的药物不良反应，环泊

酚的发生率显著降低。丙泊酚水溶液中的游离药物

直接接触血管内壁的神经末梢或产生致痛物，影响麻

醉诱导的稳定性［１９］。由于环泊酚在相同浓度和条件

下具有较强的疏水性，所以环泊酚的游离药物浓度低

于丙泊酚（１０６μｇ·ｍＬ－１ｖｓ８２８μｇ·ｍＬ－１），环泊
酚这些特性减少了引起血管疼痛物质的产生，从而降

低了注射痛的风险［２０］。

丙泊酚溶液（１％）含有１０％的大豆油、２２５％的
甘油和１２％的精制蛋磷脂，大剂量丙泊酚输注可导
致脂肪转运增加和高三酰甘油血症［２１］。而在环泊酚

溶液（１％）中，这３种物质的浓度分别为５％、２２５％
和１２％。环泊酚溶液的低脂肪含量可能降低了高三
酰甘油血症的发生率；此外由于环泊酚的效价均高于

丙泊酚，在相同镇静水平下，环泊酚静脉给药后循环

系统脂质水平低于丙泊酚，因此其药物使用剂量较

低，高脂血症的发生风险也较低。

虽然，环泊酚的安全性明显优于丙泊酚，但其肌

颤搐的药物不良反应仍需引起关注。在Ⅰ期临床试
验中，首次观察到肢体抽搐、肌肉颤动等异常肢体运

动，且呈剂量依赖的方式，０４、０６和０９ｍｇ·ｋｇ－１组
的发病率分别为３３３％、３３３％和８３３％［１５］。在Ⅱａ
期试验中，０４ｍｇ·ｋｇ－１环泊酚组肌颤搐的发生率高
于２０ｍｇ·ｋｇ－１丙泊酚组（４５％ ｖｓ０）；在随后的Ⅱｂ
期试验中，仅在０２ｍｇ·ｋｇ－１环泊泊酚组中观察到肌
颤搐，并且不具有剂量依赖性。因此，研究人员推测

肌颤搐可能与低剂量麻醉药物有关，因为在诱导过程

中，麻醉药物浓度相对较低时，与麻醉相关的癫痫发

作很常见［２１］。在重症监护室机械通气患者的Ⅱ期临
床试验和择期手术患者全麻诱导Ⅲ期临床试验中，已
报道１例癫痫和１例肌颤搐［２２－２３］。综合以上临床试

验结果，环泊酚在不同剂量下均发生肌颤搐，主要发

生在麻醉诱导过程中。

１５　药物间相互作用
环泊酚推荐非稀释条件下使用，必要时可与０９％

ＮａＣｌ注射液、５％葡萄糖注射液或乳酸钠林格注射液按
体积比１∶１混合，稀释液６ｈ内稳定。环泊酚与芬太尼、
舒芬太尼、瑞芬太尼、咪达唑仑、罗库溴铵、七氟烷等药物

合用无药理学上的不相容性，效果令人满意［１２］。

２　临床应用
２１　手术室外诊疗的镇静
２１１　消化道内镜检查

环泊酚用于消化道内镜检查的镇静，可预先静脉

注射小剂量阿片类药物（如芬太尼５０μｇ、舒芬太尼
０１μｇ·ｋｇ－１），既能减少环泊酚用量，也能提高患者
耐受性和舒适度，２～３ｍｉｎ后再静脉注射环泊酚负荷
剂量０４ｍｇ·ｋｇ－１，给药时间不少于 ３０ｓ，若患者
ＭＯＡＡ／Ｓ评分≤１分，即开始消化道内镜进镜操作。
检查操作过程中可根据个体情况及时进行剂量调整，

推荐每次追加剂量不超过０１５～０２ｍｇ·ｋｇ－１，给药
时间１０ｓ，推荐每次追加间隔≥２ｍｉｎ，每１５ｍｉｎ内追
加次数不超过５次［２４］。

２１２　纤维支气管镜检查
在一 项 Ⅲ 期 纤 维 支 气 管 镜 临 床 实 验 中，

０４ｍｇ·ｋｇ－１环丙酚组和２０ｍｇ·ｋｇ－１丙泊酚组均
完成手术，纤维支气管镜检查的成功率均为 １００％。
２组中均有超过一半的患者在没有补充剂量的情况下
接受了纤维支气管镜检查。在需要补充剂量的患者

中，给予补充剂量的中位时间几乎相同。虽然，环泊

酚组的患者完全清醒时间和离开监护室时略长，但治

疗期间不良事件（ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｍｅｒｇｅｎｔａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，
ＴＥＡＥ）（如低氧血症、低血压及心律失常等）发生率均
低于丙泊酚组［２５］。环泊酚在行纤维支气管镜检查中

与丙泊酚有相当的镇静及麻醉作用，具有良好的安全

性及临床应用前景。

２２　全身麻醉
在一项评估单次静脉注射环泊酚在全身麻醉诱

导期耐受性的Ⅰ期临床实验中，静脉注射环泊酚
０４～０９ｍｇ·ｋｇ－１，０４、０６、０９ｍｇ·ｋｇ－１组的睫
毛反射丧失中位时间分别为 １０５、９０和 ６０ｓ，ＢＩＳ值
＜６０的持续时间分别为６、８和１２ｍｉｎ，与ＭＯＡＡ／Ｓ≤
１持续的时间（分别为５、５５和１３５ｍｉｎ）相似，血药
浓度在注射后约２ｍｉｎ达到峰值，所有受试者给药后
均完全恢复，０４ｍｇ·ｋｇ－１组恢复时间最短为
９２ｍｉｎ［１５］。环丙酚给药剂量在０４～０９ｍｇ·ｋｇ－１

耐受性良好，且具有快速起效和恢复特性。

在一项评估环泊酚用于择期手术患者全身麻醉

诱导和维持的有效性和安全性的Ⅱ期临床试验
中［２６］，４０例受试者按３∶１的比例随机分配到环丙酚
组或丙泊酚组，其余６例受试者接受“丙泊酚 ＋环丙
酚”方案。试验结果显示，３组患者麻醉诱导和维持成
功率均为１００％，未进行任何补充剂量或抢救治疗。
这一研究表明，环丙酚可能对择期手术的患者有很高

的疗效，即使在合用不同的麻醉药物或单独诱导后也

是 如 此。此 外，０４ ｍｇ· ｋｇ－１ 环 丙 酚 组 与
２０ｍｇ·ｋｇ－１丙泊酚组的起效时间相当，均在 １ｍｉｎ
内成功诱导。在维持期，环丙酚组 ＢＩＳ值始终维持在
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４０～６０之间的患者比例与丙泊酚组相当。环丙酚组
和丙泊酚组从停止维持麻醉药物到完全清醒的时间

比较，在统计学上无统计学差异（Ｐ＞００５）。麻醉医
师对使用环丙酚的患者在维持期的满意度与使用丙

泊酚的患者相当，但在诱导期麻醉医师对环丙酚的满

意度往往更高。

随后的一项Ⅲ期临床试验中，０４ｍｇ·ｋｇ－１环泊
酚组和２ｍｇ·ｋｇ－１丙泊酚组的麻醉诱导成功率均为
１０００％，说明环丙酚在全麻诱导中的效果不低于丙
泊酚［２７］。环泊酚成功诱导和睫毛反射丧失的平均时

间分别为 ０９１和 ０８０ｍｉｎ，丙泊酚为 ０８０和
０７１ｍｉｎ。环丙酚组麻醉诱导时间虽略有延长，但
２组平均麻醉诱导时间仍在１ｍｉｎ内。此外，环丙酚
表现出与丙泊酚相似的 ＢＩＳ变化模式，但在给药后
６～２０ｍｉｎ环丙酚组的ＢＩＳ低于丙泊酚组。麻醉医师
对环泊酚和异丙酚的平均满意度分别为 １０９和
１０８分，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
结合Ⅲ期临床试验数据，环泊酚是择期手术患者全身
麻醉的良好选择。

２３　重症监护室（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）机械通气
的镇静

ＩＣＵ中大部分患者是在气管插管情况下依靠呼
吸机维持呼吸，适当的镇静镇痛可减轻或消除患者的

疼痛，提高患者舒适度，减轻患者应激反应及机械通

气时人机对抗，增加患者对各种操作的的耐受性，降

低机体负荷，保护器官功能。在一项针对ＩＣＵ住院患
者开展的多中心、随机、丙泊酚阳性对照的Ⅱ期临床
试验，评估了环丙酚在ＩＣＵ机械通气患者镇静的安全
性、有效性和药代动力学特性［２３］。环丙酚以 ０１～
０２ｍｇ·ｋｇ－１的负荷剂量注射，持续０５～５０ｍｉｎ，
然后以 ０３ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１的速率维持注射，持续
６～２４ｈ。根据ＲＡＳＳ评分（－２≤ＲＡＳＳ≤１）调整剂
量，以维持镇静的目标深度。丙泊酚负荷和维持剂量

分别为０５～１ｍｇ·ｋｇ－１和１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１。结
果显示，环丙酚和丙泊酚的中位镇静时间均为

６００ｍｉｎ，即环泊酚达到镇静时间与丙泊酚相当；环泊
酚组患生命体征相对稳定，给药后整体变化趋势基本

相似。ＴＥＡＥ包括低血压和窦性心动过缓，发生率在
统计学上均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。研究表明，
在ＩＣＵ患者机械通气中环泊酚具有与丙泊酚相同的
镇静成功率，耐受性好，效果可靠，且在ＩＣＵ患者中引
起的并发症更少。

２４　特殊群体
虽然年龄因素对血浆中环泊酚暴露没有显著影

响，但研究显示环泊酚用于老年患者麻醉诱导时应该

减量，建议老年患者使用０３ｍｇ·ｋｇ－１的诱导量（成
年人剂量的７５％）［２８］，不仅镇静麻醉效果、术后恢复
时间与非老年组剂量相当，且药物不良反应发生率较

低，更适合成为老年人的麻醉方案。

轻度和中度肝肾功能不全对环泊酚的药效学影

响不大，因为环泊酚的蛋白结合率较高，且使用时不

需要调整剂量，但需加强安全监测。对于严重肾功能

不全或需要透析的患者由于缺乏临床研究数据，此类

患者不推荐使用环泊酚［２９］。另外有研究表明，环丙

酚用于肾移植手术麻醉诱导和维持安全有效，注射痛

和术中低血压等药物不良反应发生率降低，镇静效果

优于丙泊酚［３０］。

目前没有临床研究数据表明环泊酚适用于１８岁
以下患者、孕妇和哺乳期妇女，因此临床医师在考虑

使用环泊酚时必须评估对孕妇的益处和风险，哺乳期

使用环泊酚的妇女应停止母乳喂养。鉴于丙泊酚输

注综合征首次在儿科患者中报道［３１］，在其使用和剂

量得到充分验证和批准之前，不推荐环泊酚用于儿科

患者的镇静和麻醉［３２］。

３　讨论
环泊酚的多项临床试验结果证实了该药耐受性

好、镇静满意度评分高、药物不良反应发生率低等优

点，能有效降低注射痛的发生率。但是环泊酚上市时

间较短，仍缺乏长期用药经验和更广泛的临床数据验

证。此外，在特殊人群中缺乏药物安全性的证据，严

重限制了环泊酚的广泛应用。然而，环丙酚的安全性

优势可以为临床提供更稳定的麻醉过程，有效减少患

者特别是老年患者的术后并发症。
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２０２３，８９（３）：１１３９—１１５１

［３０］　ＱＩＮＫ，ＱＩＮＷ，ＭＩＮＧＳ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｏｆｃｉｐｒｏｆｏｌｏｎｉｎｄｕｃｔｉｏｎａｎｄ

ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｇｅｎｅｒａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｋｉｄｎｅｙ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０２２，２６（１４）：

５０６３—５０７１

［３１］　ＺＥＥＮＩＣ，ＫＡＲＡＭ Ｃ，ＫＡＤＤＯＵＭ Ｒ，ｅｔａｌＰｒｏｐｏｆｏｌｕｓｅｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ：Ｕｐｄａｔｅｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ［Ｊ］ＭｉｎｅｒｖａＡｎｅｓｔｅｓｉｏｌ，２０２０，

８６（４）：４３３—４４４

［３２］　ＬＵＭ，ＬＩＵＪ，ＷＵＸ，ｅｔａｌＣｉｐｒｏｆｏｌ：Ａｎｏｖｅｌａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｔｏ

ｐｒｏｐｏｆｏｌｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｎｅｓｔｈｅｓｉａ？［Ｊ／ＯＬ］ＢｉｏｍｅｄＲｅｓ

Ｉｎｔ，２０２３，２０２３：ｅ７４４３２２６２０２３－０１－１９［２０２４－０６－２８］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６７１４０２７／

（收稿日期２０２４－０５－２０）


