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环泊酚的临床研究现状
Clinical research status of ciprofol
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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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Abstract: Ciprofol is a type of innovative drug independently developed
in China and with global independent intellectual property rights. It is a
short － acting intravenous sedative based on the structural modification of
propofol. It has the advantages of fast onset，fast recovery，high titer，
good selectivity，low accumulation，stable respiratory circulation，and
few adverse reactions， providing a better choice for clinical stable
sedation and anesthesia，and has good clinical application potential. A
series of clinical studies have evaluated the sedative effects of ciprofol in
various procedures and settings， demonstrating its application in
endoscopic sedation，general anesthesia，and sedation during intensive
care. This paper reviewed the mechanism of action，pharmacokinetics
and pharmacokinetic properties of ciprofol，and the progress of clinical
application research， and evaluated the effectiveness and safety of
ciprofol by synthesizing relevant clinical trial data.
Key words: ciprofol; anesthesia; pharmacodynamics; pharmacokinetics

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
acid type A，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( GABAA recep-
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( 4 min) ，除脂
肪、皮肤、膀胱和子宫外，给药 240 min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 ～ 200 ng·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 ～ 3 min 达到峰
值，并在 10 min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. 7 L，
隔室清除率 ( CL1、CL2、CL3 ) 分别为 1. 07、1. 27 和
3. 27 L·min －1［12］，半衰期分别为 2. 0 min ( t1 /2，α ) 、
34. 9 min( t1 /2，β) 和 6. 2 h( 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
P450 2B6［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 168 h 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. 4 mg·kg －1 14C放射性标记的环泊酚后，10 d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 ( modified observer’s assessment
alert / sedation，MOAA /S) 评分逐渐下降，约 2 min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( bispectral in-
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( quality of
recovery score，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. 6 mg·kg －1环泊酚与 1. 5 ～ 2. 5 mg·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( Ｒichmond agitation －
sedation scale，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% vs 5. 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. 06 μg·mL －1 vs 8. 28 μg·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. 9 mg·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. 4 mg·kg －1环泊酚组肌颤搐的发生率高

于 2. 0 mg·kg －1丙泊酚组( 4. 5% vs 0) ; 在随后的Ⅱb
期试验中，仅在 0. 2 mg·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 6 h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 50 μg、舒芬太尼
0. 1 μg·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 ～ 3 min 后再静脉注射环泊酚负荷
剂量 0. 4 mg· kg －1，给药时间不少于 30 s，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. 2 mg·kg －1，给药

时间 10 s，推荐每次追加间隔≥2 min，每 15 min 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. 4 mg·kg －1环丙酚组和 2. 0 mg·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 ( treatment emergent adverse event，
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. 9 mg·kg －1，0. 4、0. 6、0. 9 mg·kg －1组的睫

毛反射丧失中位时间分别为 105、90 和 60 s，BIS 值
＜ 60的持续时间分别为 6、8 和 12 min，与 MOAA /S≤
1 持续的时间( 分别为 5、5. 5 和 13. 5 min) 相似，血药
浓度在注射后约 2 min 达到峰值，所有受试者给药后
均完全恢复，0. 4 mg· kg －1 组恢复时间最短为

9. 2 min［15］。环丙酚给药剂量在 0. 4 ～ 0. 9 mg·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. 0 mg·kg －1丙泊酚组的起效时间相当，均在 1 min
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. 4 mg·kg －1环泊

酚组和 2 mg·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. 80 min，丙泊酚为 0. 80 和
0. 71 min。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 1 min 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 ～ 20 min 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( intensive care unit，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. 2 mg·kg －1的负荷剂量注射，持续 0. 5 ～ 5. 0 min，
然后以 0. 3 mg· kg －1· h －1的速率维持注射，持续

6 ～ 24 h。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 ～ 1 mg·kg －1和 1. 5 mg·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. 0 min，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. 3 mg·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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