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一、概述

1. 环泊酚简介

环泊酚是 1 类静脉麻醉新药，为(R)-构型异构

体小分子化合物，属于短效 GABAA受体激动剂，其

作用机制是通过增强 GABA 介导的氯离子内流而

产生镇静或麻醉作用。适用千各类检查术的镇静或

麻醉、外科手术的全身麻醉及 ICU 镇静等。目前已

审批的适应证包括：消化道内镜检查术镇静和成年

患者全身麻醉诱导。

2. 化学名称及结构

化学名称： 2-[(lR)-1-环丙基乙基 ]-6-异丙基

苯酚

分子式：

` 3药物特点

环泊酚在丙泊酚化学结构的基础上引入环丙基，

形成手性结构，增加了立体效应，从而增强了与

GABAA受体的亲和力 [I ] 。环泊酚是具有起效快、恢复

快、效价高、注射痛少等特点的新型静脉麻醉药物。

二、药理学

1药效动力学

中作用机制

环泊酚主要通过与 GABAA受体结合，使氯离子

内流，激活 GABA 能神经元，从而实现对中枢神经

系统的抑制，产生麻醉作用。

＠作用靶点

环泊酚对千 GABAA受体氯离子通道的 2 个竞

争性结合靶点 TBPS 和 TBOB, 具有较高选择性，且

与 GABAA受体的亲和力约为丙泊酚的 5 倍。

·指南与共识·

＠药物基本作用

基础研究和临床试验均显示环泊酚具有明确的

镇静或麻醉作用。 临床研究显示，环泊酚 0. 3~0. 9 

mg/kg 剂量范围内，其血浆药物浓度越高，镇静或麻

醉程度越深，表现为改良警觉／镇静评分(MOAA/S)

逐渐降低，直至意识消失，对伤害性刺激反应减弱；

BIS 值随剂量增加而降低并达到 60 以下；环泊酚单

次给药后镇静或麻醉时间较短，MOAA/S 评分和 BIS 值

随药物分布代谢而快速恢复，其恢复时间呈剂量依赖

性；环泊酚 0. 4 ~ 0. 6 mg/kg 与丙泊酚 1. 5 ~2. 5 mg/kg 

产生的镇静或麻醉效应相当，且恢复时间相近[2] 。

2. 药代动力学

心体内过程

环泊酚单次静脉给药后分布广泛，人体血浆药

物浓度与剂量成正比，血浆蛋自结合率约为 95%,

易透过血脑屏障。环泊酚血浆浓度呈三相消除特

征，对应的半衰期分别为 2. 0 min (t112 ,a) 、 34. 9 min 

(tl/2 ,/3) 和 6. 2 h (t112,y) 。环泊酚主要通过氧化、葡

萄糖醋酸结合、硫酸结合等方式在肝脏代谢。在人

血浆中能检测到的主要代谢物为 M4,是环泊酚与葡

萄糖醋酸的结合物，此类代谢产物通常无活性。 I

相细胞色素 P450 (CYP) 2B6 和 11 相葡萄糖醋酸转

移酶(UGT) 为环泊酚主要代谢酶，贡献率分别为

24.5%和 54.0%,其他酶的贡献率均低于 10%。环

泊酚在绝大多数组织中消除较快，清除率无剂量依

赖性趋势。健康受试者静脉注射 0. 4 mg/0. 8 

µCi/kg的[ 14cJ 环泊酚后， 10 d 内总放射性回收率约

为 87.2%,其代谢产物主要经肾脏排泄 (84. 6%), 

较少经粪便排泄 (2. 7%) [3l 。

＠药物单次静脉给药的浓度－时间曲线

在环泊酚剂量爬坡试验中，记录了环泊酚 0.4 、
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0.6 和 0. 9 mg/kg 3 个剂量组健康受试者单次静脉

给药后的血药浓度变化(n=6),各剂量组的血药浓

度在 2-3 min 即可达峰值， 10 min 降至最低有效浓

度以下。见图 1,2 。
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图 1 健康受试者单次静脉注射环泊酚后平均血药

浓度－时间曲线

10000 

00010010 
(I
l志
u
)"Jr/~~ 

垂

A 

\ -+- 0.40 mg/kg 

一0.60mg/kg
--o.90 mr)kg 

。
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 

时间 (h)
10000 

00010010 l 
(－E
吾
u
)Jfl~~ 

号

B 

一0.40m叭g
一0.60m孙g
--o.90m叭g

。

0 5 10 IS 20 25 30 
时间 (min)

图 2 健康受试者单次静脉注射环泊酚后平均血药

浓度对数－时间曲线

3安全性

心临床前安全性研究

小鼠实验中，环泊酚半数有效量 (EDso) 为 1.5

mg/kg, 半数致死剂量 (LD心为 9. 9 mg/kg, 治疗指数

(TI) 6. 6, 约为丙泊酚的 2.4 倍，安全范围更宽[4] 。

＠临床安全性研究

环泊酚相关常见（发生率;;,:,: 1%) 不良反应与丙

泊酚相似。其中需要重点关注的不良反应包括低血

压、心动过缓、呼吸暂停、呼吸抑制、缺氧和注射痛。

环泊酚注射痛发生率显著低于丙泊酚。等效剂量下

心血管相关不良事件（包括低血压、心动过缓、QTc

间期延长）发生率与丙泊酚无差异；呼吸系统相关

不良事件（呼吸抑制、呼吸暂停和低氧血症）发生率

与丙泊酚无差异(9% vs 16% , P = 0. 208 7) 。

4毒理学

心急性毒性和慢性毒性

急性毒性实验中实验动物单次给药后未见明显

药物相关毒性反应发生。 SD 大鼠的最大耐受剂量

为 6 mg/kg; 比格犬的最大耐受剂量为 5 mg/kg 。

慢性毒性实验中实验动物均隔天给予 1 次实验

药物，共给药 14 次。 SD 大鼠 3 组给药剂量分别为

1. 2 、2. 5 和 5. 0 mg/kg, 比格犬 3 组给药剂量分别为

l 、2 和 4 mg/kg 。 低剂量组给药及恢复期均未见明

显毒性反应和靶器官毒性发生。高剂量组中，SD 大

鼠有 3%因呼吸抑制死亡，比格犬无死亡。

＠遗传毒性和生殖发育毒性

鼠伤寒沙门菌回复突变试验(Ames 试验）、染

色体畸变试验、小鼠骨髓微核实验结果均为阴性，均

未见明显遗传毒性。生殖发育毒性实验分别观察了

环泊酚对大鼠生育力、早期胚胎发育、胚胎－胎仔发

育及致畸，对 F。代雌鼠的分挽、哺乳和 Fl代仔鼠生

长发育、神经行为发育和生殖能力及凡代仔鼠存活

和对新西兰兔胚胎－胎仔发育和致畸，均未见明显生

殖发育毒性。

＠其他

环泊酚局部刺激性、溶血性及过敏性的动物实

验结果均为阴性。 环泊酚在动物模型上未发现躯体

依赖及精神依赖。

三、临床应用

目前，环泊酚临床应用数据均来自 I ~皿期临

床试验。 已批准的适应证包括消化道内镜检查术镇

静、成年患者全身麻醉诱导。常规按体重计算首次

负荷剂量，建议为 0. 4 mg/kg。以后根据诊疗操作或

手术及复合用药情况进行药物追加，每次追加剂量
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建议不超过 0. 2 mg/kg。根据患者反应个体化调整

剂量。

L消化道内镜检查术的镇静或麻醉

环泊酚可用于消化道内镜检查术的镇静或麻

醉，与镇痛药物联合使用有协同作用。可预先静脉

注射小剂量阿片类药物（如芬太尼 50µ,g) ,2- 3 min 

后再静脉注射环泊酚负荷剂量 0. 4 mg/kg。诊疗过

程中需严密观察患者的反应，如患者出现镇静或麻

醉变浅表现（如呼吸变深、呼吸频率加快、体动、睁

眼等）可追加给药。建议每次追加剂量不超过 0.2

mg/kg, 间隔时间 ~2 min, 每 15 min 内不超过 5 次。

皿期临床试验比较了环泊酚(0. 4 mg/kg) 与长

链丙泊酚(1. 5 mg/kg)用于结肠镜／胃镜检查术镇静

或麻醉的效果。试验定义结肠镜／胃镜检查术镇静

或麻醉成功为完成结肠镜诊疗且未使用替代镇静／

麻醉药物（从首次给予研究药物到完成结肠镜诊疗

期间的任何 15 min 内给药次数~5 次），其结果显

示， 2 组成功率均达到 100% [ 5 ] 。两种药物人均总用

量分别为环泊酚组 (30. 5 士 10. 0) mg 和丙泊酚组

(123.5士38. O) mg, 环泊酚镇静或麻醉作用的效价

约为丙泊酚的 4-5 倍。两者用于结肠镜检查术镇

静时，环泊酚组最后一次给药至患者清醒时间［环

泊酚组 (10. 4 土 2. 9) min 和丙泊酚组 (8. 5 士 2. 7) 

min ,P<O. 01] 和拔除结肠镜至患者清醒时间 ［ 环泊

酚组(3. 2土 3. 2) min 和丙泊酚 (1.8 士 2. 0) min,P< 

0. 001] 略长于丙泊酚组。用于胃镜检查术镇静时，

两组最后一次给药至患者清醒时间［环泊酚组(8. 7土

2. 2) min 和丙泊酚组(7. 9士2. 7) min,P=O. 158 ] 和

拔除胃镜至患者清醒时间［环泊酚组 (4. 4 士 2. 3) 

min 和丙泊酚组(3. 0土2. 7) min,P=O. 07] 无差异。

用于结肠镜检查术时，环泊酚组患者对镇静或

麻醉的满意度评分高于丙泊酚组[ (9. 9的.4) 分 vs

(9. 7士 0. 7) 分， P<O. 05], 两组麻醉医师、内镜医师

对镇静或麻醉的满意度评分无差异；用千胃镜检查

术时，环泊酚组和丙泊酚组患者、麻醉医师、内镜医

师对镇静或麻醉的满意度评分无差异。

皿期临床试验的结果显示：结肠镜／胃镜检查术

镇静期间，环泊酚组注射痛发生率明显低于丙泊酚

组(4.9% vs 52. 4%,P<0.001),2 组呼吸系统不良

事件发生率差异无统计学意义 (6. 3% vs 11. 0%, 

P=O. 208 7), 其他不良事件发生率差异无统计学意

义。环泊酚组主要不良事件（发生率>2%) 包括低

血压 (12. 5%) 、头晕 (4. 2%) 、心动过缓 (3. 5%) 、呼

吸抑制 (2. 8%) 、低氧血症 (2. 8%) 、总胆红素升高

(2. 8%) 结合胆红素升高(2. 8%) 、心电图 QT 间期

延长(2. 1 %) ; 丙泊酚组主要不良事件包括低血压

(7. 6%) 、头晕 (6. 2%) 、呼吸抑制 (5. 5%) 、低氧血

症(5. 5%) 、呼吸暂停(4. 1 %)。

综上，环泊酚应用于结肠镜／胃镜检查术镇静效

果确切，效价是丙泊酚的 4-5 倍，注射痛的发生率

显著低于丙泊酚，清醒时间与丙泊酚相近或略长。

常见的不良反应为低血压、头晕、心动过缓和呼吸相

关不良事件，其他还包括注射痛、血胆红素升高、肌

肉抽擂和 QT 间期延长等。

2全身麻醉诱导

环泊酚可用于全身麻醉诱导。根据患者情况和

手术需求复合镇痛药物、肌肉松弛药物，并根据药物

代谢特点选择给药时机。 建议在气管插管前 2-3

min 静脉注射环泊酚 0. 4 mg/kg, 给药时间 10-30 s 。

若麻醉深度未达到要求可追加给药，追加剂量不超

过 0. 2 mg/kg 。

皿期临床试验中全身麻醉诱导成功的定义为给

予研究药物后达到 MOAA/S 评分~1 分且未使用替

代麻醉药物（最多允许追加 2 次），其结果显示，环

泊酚用于全身麻醉诱导的成功率为 100%[6] 。环泊

酚组麻醉诱导成功时间（从首次开始给予研究药物

到 MOAA/S 评分~1 分的时间）、睫毛反射消失时间

与丙泊酚组无差异，给药次数也无差异，需要追加的

给药次数均不超过 1 次。 环泊酚麻醉作用的效价约

为丙泊酚的 4. 6 倍 。 在给药后 30 min 内 BIS 值均呈

现先下降后上升的趋势， BIS 最低值和达到最低值

的时间 2 组无差异，但回升后的 BIS 值> 60 的受试

者比率丙泊酚组明显高于环泊酚组 (27.3% vs 

10.2%,P=0.003 8) 。

在不良反应方面，环泊酚组注射痛发生率较丙

泊酚组明显降低 (6. 8% vs 20. 5%, P = 0. 008 4) , 诱

导后 30 min 内的低血压 (63. 0% VS 87. 5%, p = 

0. 058 4) 、心动过缓(3.7% vs 12.5%,P=0.3314) 

等常见不良反应发生率无差异。麻醉医师对两种药

物麻醉诱导的满意度无差异。

四、药物相互作用

1. 理化相互作用

推荐在非稀释条件下使用，必要时可用 0.9%

氯化钠注射液、5%葡萄糖注射液或乳酸钠林格注射

液稀释。

2. 药物代谢相互作用

CYP2B6 是环泊酚最主要的代谢酶。试验数据

表明 CYP2B6 强诱导剂利福平及抑制剂伏立康哩对
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环泊酚代谢无影响，推测应用 CYP2B6 诱导药物或

抑制药物可能不影响环泊酚的代谢。

体外实验表明，环泊酚临床剂量下，对

CYPIA2 、2B6 和 3A4 无诱导作用；对 CYPIA2 、2A6 、

2C8 、2C9 、 2D6 、 2El 和 3A4 基本无抑制作用；对

CYP2B6 和 2C19 仅有微弱的抑制作用。

3临床常用药物的影响

在已完成的 I ~川期临床试验过程中，环泊酚

与咪达哩仑、罗库溃按、瑞芬太尼、芬太尼、舒芬太

尼、七娠烧、阿托品、麻黄碱、间轻胺、甲氧明、去氧肾

上腺素等药物合用，均未见明显不良反应发生。

五、注意事项

1. 特殊人群应用

目前尚无环泊酚在 18 岁以下患者用药的资料。

环泊酚在老年患者中的用药经验较少，建议对 65 岁

以上患者应选择从较低剂量开始缓慢给药，根据患

者情况及时进行剂量调整，并在给药过程中密切监

测生命体征。轻／中度肝功能不全患者 (Child Pugh 

分级 A 或 B 级）或轻／中度肾功能不全患者 (eG­

FR:30~89 ml• min-1• 1. 73 m勹 一般无需进行剂

量调整。重度肝或肾功能不全患者尚未获得临床数

据，需谨慎使用。

2. 人员设备要求

本药只限麻醉医师使用，用于镇静或麻醉过程

中应监测患者呼吸及循环等基本生命体征指标，并

应具有气道辅助设备、人工通气设备设施及抢救复

苏条件。
“环泊酚临床应用指导意见“专家组成员：

专家组组长：刘进（四川大学华西医院）

专家组共同组长 ：米卫东（解放军总医院第一医学中心）、姚尚

龙（华中科技大学同济医学院附属协和医院）、俞卫锋（上海交通大

学医学院附属仁济医院）

执笔人：王东信（北京大学第一医院）、左云霞（四川大学华西

医院）

专家组成员：艾艳秋（郑州大学第一附属医院）、柴小青（中国科

技大学附属第一医院）、郭曲练（中南大学湘雅医院）、稀富海（苏州
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