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·麻醉药理学·

环泊酚诱导老年患者意识消失的半数有效剂量
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　 　 环泊酚为中国自主研发的新型静脉麻醉药物，是在丙泊

酚的侧链上加入环丙基，降低其亲脂性，增强其与 γ⁃氨基丁

酸 Ａ 型受体的亲和力［１］ 。 临床Ⅱ期及Ⅲ期研究显示，环泊

酚用于短小全麻手术的效果并不劣于丙泊酚［２⁃３］ 。 虽然环泊

酚已被批准用于成年患者全身麻醉诱导，但Ⅳ期临床数据有

限，尤其针对老年患者，因老年患者血管顺应性减低，且对麻

醉药物的敏感性增加，合理选择麻醉药物对保证老年患者麻

醉诱导期安全极为重要。 因此，本研究拟采用序贯法测定环

泊酚诱导老年患者意识消失的半数有效剂量（ＥＤ５０），为全

身麻醉诱导用药提供参考。

资料与方法

　 　 本研究已获本院医学伦理委员会批准［伦理号（２０２２）
１０６］，并与患者签署知情同意书。 选取择期全身麻醉手术患

者，性别不限，年龄 ６５～７８ 岁，ＢＭＩ ＜３０ ｋｇ∕ｍ２，ＡＳＡ 分级Ⅰ或

Ⅱ级，无严重代谢性疾病，无神经系统疾病病史及药物过敏

史，术前评估无困难气道。
　 　 患者术前常规禁食水。 入室后建立上肢静脉血管通路，
监测无创血压、心电图、脉搏血氧饱和度、呼吸频率和 ＢＩＳ。
吸氧去氮，氧流量 ２ Ｌ∕ｍｉｎ。 采用 Ｄｉｘｏｎ 序贯法［４］ 确定环泊

酚麻醉诱导给药剂量，相邻剂量比为 １．０ ∶ １．２。 初始剂量为

０．４ ｍｇ∕ｋｇ，经 ３０ ｓ 静脉注射给药。 患者给药结束后每 ３０ ｓ
进行 １ 次警觉∕镇静观察评分（ＯＡＡ∕Ｓ 评分） ［５］ 。 给药结束

后 ３ ｍｉｎ 内，如果患者出现阳性反应则下一例患者递减 １ 个

剂量级，出现阴性反应则下一例患者递增 １ 个剂量级。 以首

次出现阳性反应患者的前 １ 例为正式试验开始的第 １ 例，重
复此过程，直至出现 ８ 个阴性和阳性反应交替波形成的拐点

后终止试验。 阳性反应评判标准：３ ｍｉｎ 内 ＯＡＡ∕Ｓ 评分≤１ 分

并且 ＢＩＳ 值＜６０。 出现阴性反应的患者酌量追加环泊酚 ０．１～

０．２ ｍｇ∕ｋｇ 致患者意识消失。 记录环泊酚给药期间不良反应

如呃逆、语言增多、体动以及注射痛等不良反应的发生情况。
　 　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行统计学分析，采用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ８．０ 软件制图。 正态分布的计量资料采用均数±标准

差（ｘ±ｓ）表示。 采用 ｐｒｏｂｉｔ 法计算环泊酚诱导老年患者意识

消失的 ＥＤ５０及其 ９５％可信区间（ＣＩ）。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。

结　 　 果

　 　 本研究共纳入 ２３ 例患者，男性 １３ 例，女性 １０ 例，年龄

（７１±５）岁，体质量（７０±１０） ｋｇ，ＢＭＩ（２４．３±２．６） ｋｇ∕ｍ２。 首次

出现阳性反应的剂量为 ０．２３ ｍｇ∕ｋｇ。 阳性反应 １３ 例，阴性反

应 １０ 例。 环泊酚诱导老年患者意识消失的概率回归方程：
Ｐ（ｐｒｏｂｉｔ）＝ －６．９３＋３０．４０６×环泊酚剂量。 对该方程的拟合度

进行检验，Ｐ＝ ０．０６６。 环泊酚诱导老年患者意识消失的 ＥＤ５０

为 ０．２２８ ｍｇ∕ｋｇ，９５％ ＣＩ 为 ０．１９３～０．２５９ ｍｇ∕ｋｇ，见图 １ 和 ２。

图 １　 环泊酚诱导老年患者意识消失的序贯图
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　 　 　 图 ２　 环泊酚致患者意识消失的量⁃效关系图

注：ＥＤ５０为半数有效剂量

　 　 患者均未见低血压、咳嗽、呃逆、注射痛等不良反应发

生，有 ２ 例发生体动反应。

讨　 　 论

　 　 序贯法是测定药物 ＥＤ５０的经典方法，可节约样本量，过
程简便、结果准确［４］。 ＢＩＳ 与成人临床镇静量表存在中等至

强相关性，同时可以反映镇静深度的变化，通常 ＢＩＳ 值＜６０ 时

意识消失。 Ｋａｓｕｙａ 等［５］ 研究表明，ＯＡＡ∕Ｓ评分和 ＢＩＳ 可用于

评估不同等级的镇静深度。 因此本研究采用 ＢＩＳ 与 ＯＡＡ∕Ｓ
评分评估患者镇静程度。
　 　 目前已证实环泊酚可用于消化道内镜检查镇静［３］、ＩＣＵ
患者镇静［６］ 以及全身麻醉诱导［７］，且效果并不劣于丙泊

酚［８］。Ⅰ期临床试验表明，健康志愿者单次静脉注射环丙酚

０．１５～０．９ ｍｇ∕ｋｇ 具有良好的耐受性［９⁃１０］，０．４～０．６ ｍｇ∕ｋｇ可以产

生与丙泊酚 １．５～２．５ ｍｇ∕ｋｇ 相当的镇静效果［１１］。 环泊酚临床

应用指导意见推荐 ０．４ ｍｇ∕ｋｇ 作为首次负荷剂量，之后根据诊

疗操作或手术及复合用药情况追加用量，每次追加剂量不超过

０．２ ｍｇ∕ｋｇ［１２］，故本研究的初始剂量为０．４ ｍｇ∕ｋｇ。 本研究结果表

明，环泊酚诱导患者意识消失的 ＥＤ５０为０．２２８ ｍｇ∕ｋｇ。
　 　 本研究中患者均未见注射痛发生。 注射痛是丙泊酚常

见的药物相关不良反应。 丙泊酚不溶于水，故将其制备成水

包油乳液。 与丙泊酚相比，环泊酚具有更高的脂溶性和效

价［１３］ ，可以低浓度制备，减少注射痛发生。 在内镜检查中，
环泊酚注射痛及呼吸抑制发生率均低于丙泊酚［１０］ 。 本研究

中患者均未见低血压等血流动力学异常发生。 环泊酚本身

对于血流动力学的影响较弱，心血管不良事件发生风险明显

低于丙泊酚［１３］ 。
　 　 综上所述，环泊酚诱导老年患者意识消失的 ＥＤ５０ 为

０．２２８ ｍｇ∕ｋｇ。
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１１８６∕ｓ１２８７１⁃０２２⁃０１７８２⁃７．

［ ８ ］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｇｕｏ Ｐ， Ｙａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ
ｏｆ ｃｉｐｒｏｆｏｌ ａｎｄ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｉｎ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ， ｏｐｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ， ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒ ｐａｉｎｌｅｓｓ
ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｓｃｏｐｙ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｎｔｒａｓｔ Ｍｅｄｉａ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２２，２０２２：９５４１０６０．ＤＯＩ：１０．１１５５∕２０２２∕９５４１０６０．

［ ９ ］ 　 Ｌｕｄｈｒｏｏｋ Ｇ， Ｌｉ ＦＱ， Ｓｌｅｉｇｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓ ｏｆ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ
ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｂｙ ｄｏｓｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ＨＳＫ３４８６， ａ ｎｅｗ ｓｅｄａｔｉｖｅ⁃ｈｙｐｎｏｔｉｃ ａｇｅｎｔ， ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｆｅｍａｌｅ∕ｍａｌｅ
ｓｕｂｊｅｃｔｓ： ａ ｐｈａｓｅ Ｉ ｍｕｌｔｉａｒｍ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ：
ｒｅｔｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ，２０２１，１３３（１）：ｅ１６．ＤＯＩ：１０．１２１３∕
ＡＮＥ．００００００００００００５３４３．

［１０］ 　 Ｈｕ Ｃ， Ｏｕ Ｘ， Ｔｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｄａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ａ ｃｉｐ⁃
ｒｏｆｏｌ ｉｎｉｔｉａｌ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｒ ｂｏｌｕｓ ｄｏｓｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｍａｉｎｔｅ⁃
ｎａｎｃｅ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ： ａ ｐｈａｓｅ １ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｔｈｅｒ，
２０２１，３８（１１）：５４８４⁃５５００．ＤＯＩ：１０．１００７∕ｓ１２３２５⁃０２１⁃０１９１４⁃４．

［１１］ 　 Ｔｅｎｇ Ｙ， Ｏｕ ＭＣ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｃｉｐｒｏｆｏｌ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ： ａ
ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｎｔｅｒ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｐｈａｓｅ １
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ，２０２１，１３（１２）：１３７９１⁃１３８０２．

［１２］ 　 “环泊酚临床应用指导意见”专家小组． 环泊酚临床应用指导

意见［ Ｊ］ ． 中华麻醉学杂志，２０２１，４１（ ２）：１２９⁃１３２． ＤＯＩ：１０．
３７６０∕ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１３１０７３．２０２０１０１１．００２０１．

［１３］ 　 李玲瑶，李术榕，李响，等． 环泊酚临床应用现状及研究进展

［Ｊ］ ． 心肺血管病杂志，２０２３，４２（１）：９７⁃９９． ＤＯＩ：１０． ３９６９∕ｊ．
ｉｓｓｎ．１００７⁃５０６２．２０２３．０１．０２０．

（收稿日期：２０２３⁃０６⁃０６）
（本文编辑：周晓云）
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