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【摘要】 目的 探讨饮酒对环泊酚用于无痛胃肠镜检查患者麻醉镇静半数有效剂量( ED50 ) 及

95%有效剂量( ED95 ) 的影响。方法 选择择期行无痛胃肠镜检查的男性患者 51例，年龄 18～ 74岁，

BMI 18. 5～30. 0 kg /m2，ASAⅠ或Ⅱ级。根据饮酒情况将患者分为两组: 饮酒组( n = 26) 和非饮酒组
( n= 25) 。饮酒组患者饮酒史 10年以上，且近一年单次最大饮酒量不少于 80 g 乙醇; 非饮酒组从不
饮酒。麻醉镇静时静脉注射环泊酚，待药物输注完毕 3 min后改良警觉 /镇静评分( MOAA/S) ≤1 分
且 BIS降至≤60，进行胃肠镜检查。采用改良 Dixon序贯法进行试验，环泊酚初始剂量为 0. 5 mg /kg，

剂量梯度为 0. 05 mg /kg，根据上一例患者的阳性或阴性反应而升高或降低 1 个剂量梯度，阳性反应
定义为: 首次输注环泊酚完毕 3 min后MOAA/S评分＞1分且 BIS＞60，或置入胃镜 1 min内出现体动、

呛咳、吞咽等反应。当阴性反应和阳性反应交替形成 8个拐点时结束试验。采用 Probit概率回归法
分别计算环泊酚用于无痛胃肠镜麻醉镇静的 ED50、ED95和 95%可信区间( CI) 。记录苏醒时间和离室
时间。结果 饮酒组环泊酚用于无痛胃肠镜检查麻醉镇静的 ED50为 0. 431 mg /kg( 95%CI 0. 397 ～
0. 460 mg /kg) ，ED95为 0. 494 mg /kg( 95%CI 0. 464～0. 650 mg /kg) ; 非饮酒组环泊酚用于无痛胃肠镜
麻醉镇静的 ED50为 0. 378 mg /kg( 95%CI 0. 342～0. 407 mg /kg) ，ED95为 0. 437 mg /kg( 95%CI 0. 408～
0. 596 mg /kg) 。与非饮酒组比较，饮酒组 ED50明显升高，苏醒时间和离室时间明显缩短( P＜0. 05) 。
结论 长期饮酒降低环泊酚用于无痛胃肠镜患者的镇静效力，在对此类患者行无痛胃肠镜检查时可

能需要适当增加环泊酚的用量。
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of alcohol consumption on the median effective dose
( ED50 ) and 95% effective dose ( ED95 ) of ciprofol for sedation induction in patients undergoing painless
gastrointestinal endoscopy． Methods Fifty-one male patients scheduled for elective painless gastrointestinal
endoscopy were selected，aged 18－74 years，BMI 18. 5－30. 0 kg /m2，ASA physical status Ⅰ or Ⅱ． The
patients were divided into two groups according to their drinking conditions: drinking group ( n = 26) and
non-drinking group ( n = 25) ． The drinking group consisted of individuals with a history of alcohol con-
sumption exceeding 10 years，and a maximum single alcohol intake of no less than 80 grams of ethanol with-
in the past year． The non-drinking group never drank alcohol． For anesthetic sedation，ciprofol was adminis-
tered intravenously． Gastrointestinal endoscopy was performed 3 minutes after the completion of drug infu-
sion，when the modified observer＇s assessment of alertness /sedation ( MOAA/S) score was ≤ 1 score and
the patient＇s BIS value had decreased to 60 or below． The study employed the modified Dixon＇s up-and-down
sequential method，with an initial ciprofol dose of 0. 5 mg /kg and a dose gradient of 0. 05 mg /kg． The dose
was adjusted based on the positive or negative response of the previous patient． The positive response was
defined as MOAA/S score ＞ 1 score and BIS ＞ 60，or the occurrence of body movement，coughing，or
swallowing within 1 minute of gastroscopy insertion after the first ciprofol infusion． The trial was concluded
when 8 crossover points were formed by alternating negative and positive responses． The Probit probability
regression method was used to calculate the ED50 and ED95 with corresponding 95% confidence interval ( CI)
of ciprofol for sedation induction in painless gastrointestinal endoscopy in both patient groups． Ｒesults In
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the drinking group，the ED50 and ED95 of ciprofol were 0. 431 mg /kg ( 95% CI 0. 397－0. 460 mg /kg) and
0. 494 mg /kg ( 95% CI 0. 464－0. 650 mg /kg) ，respectively． In the non-drinking group，the ED50 and ED95

of ciprofol were 0. 378 mg /kg ( 95% CI 0. 342－0. 407 mg /kg) and 0. 437 mg /kg ( 95% CI 0. 408－0. 596
mg /kg) ，respectively． Compared with the non-drinking group，the ED50 in the drinking group was signifi-
cantly higher，and the recovery time and time to discharge from the recovery room were significantly shorter
( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Long-term alcohol consumption diminishes the sedative efficacy of ciprofol，it
may be necessary to appropriately increase the dosage of ciprofol in patients undergoing painless gastrointes-
tinal endoscopy．
【Key words】 Ciprofol; Painless gastrointestinal endoscopy; Alcohol drinking; Dose-effect relation-

ship

无痛胃肠镜检查被广泛应用于诊断和治疗胃

肠道病变，适宜的镇静药物可以提高患者舒适度、
改善内镜术者操作条件［1］。丙泊酚起效快、苏醒迅
速，是常用的镇静药，但存在呼吸抑制、低血压和注
射痛等不良反应，导致患者就医满意度下降［2］。环
泊酚在丙泊酚的分子结构上引入环丙基，与 GABAA

受体的亲和力是丙泊酚的4～ 5 倍，可显著减少镇静
药用量和注射痛的发生，可为无痛胃肠镜检查提供

可靠的镇静效果［3］。饮酒是导致胃肠道疾病的重
要因素［4］。长期饮酒患者药物剂量－效应关系与非
饮酒患者差异显著［5］，以非饮酒患者的麻醉镇静有

效剂量用于饮酒患者，可能出现镇静不足。长期饮
酒患者往往合并酒精相关的心脑血管疾病［6］，对其

应用不必要的高剂量镇静药存在潜在危害。因此，
本研究通过改良 Dixon 序贯法，探讨饮酒对环泊酚
用于无痛胃肠镜检查麻醉镇静半数有效剂量

( median effective dose，ED50 ) 的影响，为临床合理用

药提供参考。

资料与方法

一般资料 本研究经医院伦理委员会批准

( 2024－SＲ－501) ，患者或家属签署知情同意书。选
择 2024年 7月至 2025年 2月择期行无痛胃肠镜检查
的男性患者，年龄 18～74岁，BMI 18. 5～30. 0 kg /m2，

ASAⅠ或Ⅱ级。排除标准: 肝肾功能异常，对环泊
酚、大豆或鸡蛋过敏，严重的阻塞性睡眠呼吸暂停，
不稳定性心绞痛或心肌梗死，有精神类或神经系统

疾病史，长期服用镇静镇痛药物。根据饮酒情况将
患者分为两组: 饮酒组和非饮酒组。饮酒组饮酒史
10年以上，且近一年单次最大饮酒量不少于 80 g乙
醇; 非饮酒组从不饮酒。
麻醉方法 所有患者术前禁食 8 h，禁饮 4 h，检

查前 30 min口服达克罗宁胶浆 100 mg。入室后开
放右上肢静脉通道，采取左侧卧位，监测 ECG、HＲ、
BP、SpO2 和 BIS，麻醉镇静前充分预吸氧5 min后

( 氧流量 6 L /min ) ，静脉缓慢推注环泊酚( 批号:
20240918) ，输注时间为 30 s。待药物输注完毕 3
min后改良警觉 /镇静评分( modified observer ＇s as-
sessment of alert / sedation scale，MOAA /S) ≤1 分且
BIS降至≤60，进行胃肠镜检查。所有胃肠镜检查
由熟练操作的同一位副主任医师完成。检查过程
中，根据患者血流动力学情况给予血管活性药物。
若出现低氧血症( SpO2＜90%持续＞10 s) ，采取托下
颌、置入鼻咽通气导管等方式纠正。检查结束后送
至 PACU，待镇静 /麻醉后离院评分量表≥9 分方可
离开。
改良 Dixon序贯法 采用改良 Dixon 序贯法进

行试验。预试验中 100%成功实施无痛胃肠镜患者
麻醉镇静的最小环泊酚剂量约为 0. 5 mg /kg，本研
究以此为初始剂量，剂量梯度为 0. 05 mg /kg。阳性
反应定义为:首次输注环泊酚完毕 3 min 后 MOAA/S
评分＞1 分且 BIS＞60，或置入胃镜 1 min 内出现体
动、呛咳、吞咽等影响操作的反应［7］。若上一例患
者发生阳性反应，则下一例患者升高 1个剂量梯度，
反之则降低 1个剂量梯度。当阴性反应和阳性反应
交替形成 8个拐点时结束试验。发生阳性反应或术
中 BIS＞60时，静脉推注环泊酚 0. 1 mg /kg。
观察指标 记录环泊酚首次给药量，MOAA /S

评分≤1分的时间和睫毛反射消失时间( 首次给药
至轻触患者睫毛不引发双眼不自主闭合动作的时

间) ，首次给药 3 min内最低 BIS，首次追加环泊酚时
间( 首次给药至镇静成功后首次因麻醉减浅而追加

环泊酚，麻醉减浅表现为体动、呛咳、吞咽、BIS＞60
的时间) 、胃肠镜检查时间、苏醒时间( 最后一次给
药至连续 3次MOAA /S评分≥4分的时间) 、离室时
间( 从肠镜操作结束到首次出现镇静 /麻醉后离院
评分量表≥9 分的时间) ，检查全程环泊酚总用量。
记录呼吸抑制、低氧血症、心动过缓、低血压、注射
痛、头晕头痛、术后恶心呕吐等不良反应的发生
情况。
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统计分析 采用 SPSS 27. 0进行统计分析。正
态分布计量资料以均数±标准差( �x±s) 表示，组间比
较采用独立样本 t 检验; 非正态分布计量资料以中
位数和四分位数间距［M( IQＲ) ］表示，组间比较采
用 Mann－Whitney U 检验。计数资料以例( %) 表
示，组间比较采用 χ2 检验。采用 Probit 概率回归分
析法计算 ED50、95%有效剂量( 95% effective dose，
ED95 ) 及 95%可信区间( confidence interval，CI) 。采
用 Graphpad Prism 10. 1. 2软件制作序贯图及剂量－
效应曲线拟合图。P＜0. 05为差异有统计学意义。

结 果

本研究共纳入患者 51例，饮酒组 26例，非饮酒
组 25例，饮酒组饮酒年限为 30( 30 ～ 40) 年，近一年
单次最大饮酒量为 100. 0 ( 84. 0 ～ 127. 2) g 乙醇，近
一年每周饮酒量为 167. 2( 95. 4 ～ 326. 7) g 乙醇。两
组患者年龄、体重、BMI、ASA分级、高血压、糖尿病、
吸烟史差异无统计学意义( 表 1) 。

表 1 两组患者一般情况的比较

指标
饮酒组

( n= 26)
非饮酒组

( n= 25)

年龄( 岁) 58. 5±3. 3 59. 9±7. 3

体重( kg) 72. 9±8. 8 72. 2±8. 0

BMI( kg /m2 ) 25. 0±2. 3 24. 7±2. 2

ASA Ⅰ /Ⅱ级( 例) 14 /12 14 /11

高血压［例( %) ］ 10( 38) 8( 32)

糖尿病［例( %) ］ 5( 19) 5( 20)

吸烟史［例( %) ］ 17( 65) 12( 48)

饮酒组环泊酚用于无痛胃肠镜检查麻醉镇静

的 ED50和 ED95分别为 0. 431 mg /kg( 95%CI 0. 397～
0. 460 mg /kg) 和 0. 494 mg /kg( 95%CI 0. 464～0. 650
mg /kg) ，非饮酒组环泊酚用于无痛胃肠镜检查麻醉
镇静的 ED50和 ED95分别为 0. 378 mg /kg ( 95% CI
0. 342～0. 407 mg /kg) 和 0. 437 mg /kg( 95%CI 0. 408～
0. 596 mg /kg ) 。与非饮酒组比较，饮酒组 ED50和

ED95明显升高( P＜0. 05) ( 图 1—4) 。
与非饮酒组比较，饮酒组环泊酚首次给药量和

检查全程环泊酚总用量明显增多，苏醒时间和离室

时间明显缩短( P＜0. 05) 。两组 MOAA /S 评分≤1
分的时间、睫毛反射消失时间、首次给药 3 min 内最
低 BIS、首次追加环泊酚时间、胃肠镜检查时间差异

图 1 饮酒组患者环泊酚用于无痛胃肠镜检查的序贯图

图 2 非饮酒组患者环泊酚用于无痛胃肠镜检查的序贯图

图 3 饮酒组患者环泊酚用于无痛胃肠镜检查的
剂量－效应关系曲线图

图 4 非饮酒组患者环泊酚用于无痛胃肠镜检查的
剂量－效应关系曲线图

无统计学意义( 表 2) 。
两组低血压、头晕头痛、术后恶心呕吐和总不

良反应发生率差异无统计学意义( 表 3) 。两组无一
例发生呼吸抑制、低氧血症、心动过缓、注射痛。
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表 2 两组患者手术情况的比较

指标
饮酒组

( n= 26)
非饮酒组

( n= 25)

环泊酚首次给药量( mg) 31. 9±5. 9a 28. 1±4. 9

MOAA /S评分≤1分的时间( s)
26. 0

( 20. 0～36. 0)
33. 0
( 20. 5～40. 0)

睫毛反射消失时间( s)
41. 0

( 35. 0～58. 0)
54. 0
( 40. 0～60. 0)

首次给药 3 min内最低 BIS 46. 0±11. 0 46. 0±10. 0

首次追加环泊酚时间( min) 6. 3±2. 2 6. 8±2. 8

胃肠镜检查时间( min) 19. 6±10. 3 19. 6±8. 7

苏醒时间( min) 13. 7±3. 7a 16. 2±4. 9

离室时间( min) 18. 1±3. 6a 21. 5±4. 5

环泊酚总用量( mg) 56. 7±12. 6a 49. 1±11. 0

注: 与非饮酒组比较，aP＜0. 05。

表 3 两组患者不良反应的比较［例(%) ］

组别 例数 低血压 头晕头痛
术后恶心

呕吐

总不良

反应

饮酒组 26 10( 38) 11( 42) 0( 0) 17( 65)

非饮酒组 25 6( 24) 9( 36) 1( 4) 12( 48)

讨 论

ED50是研究药物剂量－效应关系的常用指标，

序贯法是确定药物 ED50的有效方法，可以充分利用

临床提供的信息，节省样本数量。使用 Probit 概率
回归分析得出 ED50的 95%CI通常更窄。因此，本研
究采用改良 Dixon序贯法确定非饮酒组和饮酒组环
泊酚用于无痛胃肠镜检查麻醉镇静的 ED50

［8］。环
泊酚临床指导意见中推荐单用环泊酚 0. 5 ～ 0. 6
mg /kg可满足消化道内镜检查术的镇静 /麻醉需
求［9］。梁文波等［10］研究表明，静脉注射环泊酚 0. 5
mg /kg镇静成功率高，可安全有效地应用于胃镜检
查。因此，本研究结合预试验结果选择环泊酚初始
剂量为 0. 5 mg /kg，剂量梯度为 0. 05 mg /kg。本研
究结果显示，与非饮酒患者比较，饮酒患者环泊酚

用于无痛胃肠镜检查麻醉镇静的 ED50和 ED95明显

升高，提示长期饮酒降低环泊酚用于无痛胃肠镜患

者的镇静效力。
人体内的乙醇主要代谢途径有乙醇脱氢酶系

和微粒体乙醇氧化系统，其中乙醛脱氢酶( aldehyde
dehydrogenase，ALDH) 和细胞色素 P450 2E1 ( cyto-
chrome P450 2E1，CYP2E1) 是乙醇代谢的关键酶。
一方面，饮酒能力受到 ALDH2 基因型遗传多态性
对乙醛消除水平的影响［11］; 另一方面，长期饮酒导

致滑面内质网增生，CYP2E1 活性显著升高，乙醇代
谢加快，即最大饮酒量提高［12］。与每日饮酒量比
较，个人的单次最大饮酒量更能体现饮酒能力和长

期饮酒对机体的影响，考虑到多数饮酒者并非每日

规律饮酒，本研究以患者近一年单次最大饮酒量为

分组指标进行研究，饮酒组的入组标准定为饮酒超

过 10 年，且近一年单次最大饮酒量不少于 80 g 乙
醇( 半斤 40%vol白酒) 。鉴于长期大量饮酒可致肝
硬化等损伤，进而可能影响环泊酚麻醉镇静剂量，

本研究受试对象均为肝功能正常的患者。本研究
结果显示，饮酒患者 ED50高于非饮酒患者，提示饮

酒会减弱环泊酚的麻醉镇静效力。可能原因是长
期饮酒诱导微粒体乙醇氧化系统 ( microsomal
ethanol oxidizing system，MEOS) 的活性显著升高，增
加 CYP2B6等活性［13］，加快镇静药物代谢。本研究
中饮酒患者即使在环泊酚总用量增多的情况下，仍

然更快苏醒和离室，表明长期饮酒患者环泊酚体内

分布、代谢更快，与李安学等［5］研究结果一致。然
而，长期饮酒仅对丙泊酚药代动力学产生轻微改

变［14］，血药浓度可能并非引起饮酒者镇静药物需求

大的关键因素。环泊酚通过激动中枢神经系统抑
制性神经递质 GABAA 受体发挥镇静作用。动物实
验中，急性乙醇摄入增强中枢神经元 GABA 介导的
神经传递［15］，而慢性乙醇暴露可引起 GABAA 受体

亚基表达变化［16］。长期饮酒动物突触 GABAA 受体

α1、α2和 α3 亚基 mＲNA 水平降低，而 α4、α5、α6、
β2、β3和 γ2 亚基 mＲNA 水平升高［17－18］，这种适应
的结果是 GABAA 受体对苯二氮 类激动剂表现出

更高的亲和力［19］，干扰了氯离子通道功能［20］，导致

长期饮酒后镇静药物耐受性产生。然而，也有研究
报道不同结果，Hao 等［21］研究表明，长期高风险饮
酒和不饮酒的中国男性患者，应用丙泊酚行无痛胃

镜检查麻醉镇静的 ED50差异无统计学意义。本研
究与之产生矛盾结果的原因可能是: 一方面，该研

究将长期高风险饮酒标准的饮酒年限下限定义为 2
年，部分患者饮酒对机体产生的影响尚小; 另一方

面，该研究的目标镇静深度为 Ｒamsay 评分低于 5
分，与本研究相比镇静较浅。
本研究饮酒患者和非饮酒患者低血压和头晕
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头痛发生率虽差异无统计学意义，但饮酒患者不良

反应发生率相对较高，可能的原因是饮酒患者环泊

酚用量更多，环泊酚剂量依赖性抑制循环系统，提

示长期饮酒患者行无痛胃肠镜检查时需要更密切

地监测血流动力学。
本研究存在以下不足: ( 1) 饮酒情况来自患者

自诉最大饮酒量，缺乏客观饮酒检验指标，患者对

单次最大饮酒量定义无法统一标准，与真实饮酒情

况可能存在误差; ( 2) 鉴于饮酒人群性别分布，仅纳
入男性患者，因此，长期饮酒女性患者对镇静药物

耐受性有待于进一步研究; ( 3) 年龄是影响环泊酚
药效学的重要因素，本研究结果不适用于年龄小于

18岁或大于 75岁的患者。
综上所述，非饮酒患者环泊酚用于无痛胃肠镜

麻醉镇静的 ED50为 0. 378 mg /kg ( 95%CI 0. 342 ～
0. 407 mg /kg) ，ED95为 0. 437 mg /kg( 95%CI 0. 408～
0. 596 mg /kg) ; 饮酒患者环泊酚用于无痛胃肠镜麻
醉镇静的 ED50为 0. 431 mg /kg ( 95% CI 0. 397 ～
0. 460 mg /kg) ，ED95为 0. 494 mg /kg( 95%CI 0. 464～
0. 650 mg /kg) 。长期饮酒可降低环泊酚用于无痛胃
肠镜检查患者的镇静效力，对于长期饮酒量较大的

患者，在行无痛胃肠镜检查时可能需要适当增加环

泊酚用量。
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