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环泊酚在老年患者麻醉中的应用优势与风险管控
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【摘要】 随着全球人口老龄化加剧,老年患者手术比例逐年上升,其生理功能衰退 (如肝肾功能减退、心血管储备下降

及神经敏感性改变)使得麻醉管理面临严峻挑战。丙泊酚是目前静脉麻醉的常用药物,虽起效迅速,但在老年群体中存在

易引发呼吸抑制、低血压及术后认知功能障碍等风险。因此,临床亟需更安全、可个体化的麻醉替代方案。环泊酚作为一

种新型短效γ-氨基丁酸A型受体变构激动剂,其药代动力学特性与丙泊酚相似,而血流动力学稳定性更好、不良反应发生

率更低。但环泊酚在老年患者中的有效性、安全性边界及个体化用药策略尚缺乏系统评价,因此本文旨在整合现有证据,

从安全性、有效性和个体化三个维度梳理环泊酚用于老年麻醉/镇静的研究进展,为临床优化用药决策提供参考。
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【Abstract】 As

 

global
 

population
 

aging
 

accelerates,the
 

proportion
 

of
 

older
 

patients
 

undergoing
 

surgery
 

continues
 

to
 

rise.Age-
related

 

physiological
 

decline—including
 

reduced
 

hepatic
 

and
 

renal
 

function,diminished
 

cardiovascular
 

reserve,and
 

altered
 

neural
 

sensitivity-poses
 

substantial
 

challenges
 

to
 

anesthetic
 

management.Propofol
 

remains
 

a
 

widely
 

used
 

intravenous
 

anesthetic
 

due
 

to
 

its
 

rapid
 

onset;however,in
 

older
 

adults
 

it
 

poses
 

risks
 

of
 

respiratory
 

depression,hypotension,and
 

postoperative
 

cognitive
 

dysfunction.Consequently,there
 

is
 

an
 

urgent
 

clinical
 

need
 

for
 

safer
 

and
 

more
 

individualized
 

anesthetic
 

alternatives.Ciprofol,a
 

novel
 

short-acting
 

γ-aminobutyric
 

acid
 

receptor
 

agonist,shares
 

similar
 

pharmacokinetic
 

characteristics
 

with
 

propofol
 

but
 

offers
 

more
 

stable
 

hemodynamics
 

and
 

a
 

lower
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events.Nevertheless,the
 

efficacy,safety
 

boundaries,and
 

individualized
 

dosing
 

strategies
 

of
 

ciprofol
 

in
 

elderly
 

patients
 

have
 

not
 

been
 

systematically
 

evaluated.This
 

review
 

therefore
 

aims
 

to
 

synthesize
 

current
 

evidence
 

and
 

summarize
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

use
 

of
 

ciprofol
 

for
 

anesthesia
 

and
 

sedation
 

in
 

older
 

patients
 

from
 

the
 

perspectives
 

of
 

safety,efficacy,and
 

personalization,with
 

the
 

goal
 

of
 

informing
 

and
 

optimizing
 

clinical
 

decision-making.
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  随着全球人口老龄化加剧,老年患者手术比

例逐年上升,其生理功能衰退 (如肝肾功能减退、

心血管储备下降及神经敏感性改变)使得麻醉管

理面临严峻挑战[1]。丙泊酚是目前静脉麻醉的常用

药物,虽起效迅速,但在老年群体中存在易引发

呼吸抑制、低血压及术后认知功能障碍等风险[2-3]。

因此,临床亟需更安全、可个体化的麻醉替代方

案。环泊酚 (ciprofol)作为一种新型短效γ-氨基

丁 酸 (gama-aminobutyric
 

acid,GABA)A 型

(GABAA)受体变构激动剂 (allosteric
 

agonist),

其药代动力学特性 (如经尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

转移酶1A4代谢、清除半衰期较短)与丙泊酚相

似,而血流动力学稳定性更好、不良反应发生率

更低[4-5]。但环泊酚在老年患者中的有效性、安全

性边界及个体化用药策略尚缺乏系统评价。因此,

本文旨在整合现有证据,从安全性、有效性和个

体化三个维度梳理环泊酚用于老年麻醉/镇静的研

究进展,为临床优化用药决策提供参考。
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1 环泊酚的药理学基础

1.1 化学结构与理化特性

环泊酚属新型2,6-二取代苯酚衍生物,其化

学结构以丙泊酚为母核,在2位取代基引入环丙基

乙基,形成独特手性中心 (R-对映体活性显著高

于S-对映体),6位保留异丙基以维持核心药理活

性[6]。该结构修饰优化了药物脂溶性与受体结合构

象,既降低了亲水性以减少注射痛,又提高了代

谢稳定性,使其区别于传统丙泊酚制剂[7]。环泊酚

的麻醉效价是丙泊酚的4~5倍,临床等效剂量仅

为丙 泊 酚 的 1/5~1/4,是 低 剂 量 高 效 能 麻 醉

药物[8]。

1.2 作用机制

环泊酚通过双重机制调控GABAA 受体发挥药

理作 用:低 浓 度 时 作 为 正 性 变 构 调 节 剂 增 强

GABA诱发的氯离子内流,高浓度时可直接激动

GABAA 受体产生效应,其对 GABAA 受体β2/β3
亚基的结合亲和力为丙泊酚的4~5倍,而对α1亚

基结合较弱,这种亚型选择性使其在强效镇静的

同时降低呼吸抑制风险[9]。近年研究发现,环泊酚

还可通过激活旁正中中缝核 (paramedian
 

raphe
 

nucleus,PMnR)的CaMKⅡa+神经元调控脑电δ
波功率,介导全身麻醉效应,这一核心脑区调控

机制为其麻醉作用提供了神经生物学基础[10]。

1.3 药代动力学特征

环泊酚药代动力学特征符合三房室模型,具有

“分布快、清除迅速、无蓄积”的优势[11]。在药物

的吸收与分布方面,静脉给药后2
 

min内达血药峰

浓度 (Tmax=0.033
 

3
 

h),血浆蛋白结合率>93%,

表观分布容积约3
 

000
 

ml/kg,可快速穿透血脑屏障

发挥作用[11];环泊酚的主要经肝脏UDP-葡萄糖醛

酸转移酶和细胞色素P450酶代谢,核心代谢产物为

葡萄糖醛酸结合物 (M4),该产物无催眠活性及毒

性,84.6%经肾脏排泄,仅2.65%通过粪便排出,

肾脏为主要排泄途径[12];其消除半衰期 (t1/2)为

1.5~3
 

h,清除率约1.4
 

L/ (h·kg),持续输注

12
 

h无药物累积现象,轻中度肝肾功能损伤对其药

代参数无临床意义影响[13]。

1.4 药效动力学特征

环泊酚药效动力学表现为 “起效迅速、苏醒快捷、

镇静可控”[14]。起效与苏醒:单次静脉推注后2
 

min内

即可达改良警觉/镇静评分 (modified
 

observer's
 

as-

sessment
 

of
 

alertness/sedation
 

scale,MOAA/S)0~

1分的目标镇静深度,苏醒时间为5.5~14.1
 

min,

恢复 至 MOAA/S
 

5 分 的 时 间 与 丙 泊 酚 相 当

(3.57
 

min比3.10
 

min)[14]。镇静深度:可稳定维持

目标镇静深度 (Richmond躁动镇静评分-3~-1
分,脑电双频指数40~80),镇静深度与效应室浓

度呈典型S型量效关系 (EC50=0.01
 

μmol/L)
[15]。

效能调控:环泊酚与阿片类药物联用具有协同效

应,如联合10~12
 

μg/kg阿芬太尼可显著减少宫

腔镜手术中环泊酚用量 (从1.082
 

mg/kg降至

0.789~0.799
 

mg/kg),并缩短苏醒时间[16]。

1.5 基础安全性谱

相较于丙泊酚,环泊酚安全性优势显著[12]。

不良反应:注射痛发生率仅12.5%~25% (丙泊

酚为87.5%),低血压发生率7.7%~43.4%且多

为轻中度,呼吸抑制罕见且可逆[9]。特殊风险:无

丙泊酚相关输注综合征报道,代谢产物 M4无活性

特征降低了代谢相关毒性风险[12]。耐受性:健康

人群单次给药 (0.4
 

mg/kg)及长期输注 (12
 

h)

均表现出良好耐受性,无严重不良事件发生[9]。

2 老年患者的生理变化与药效学特点

2.1 呼吸系统变化及相关药效学变化

老年人呼吸系统呈现典型的退行性改变,包

括肺弹性回缩力减弱、胸壁顺应性下降、呼吸肌

力量减退及通气/血流比例失调,导致其呼吸功能

储备显著降低,对镇静药物的呼吸抑制作用更为

敏感[17]。环泊酚对呼吸中枢的抑制作用呈剂量依

赖性,但其影响在规范监测下通常可控。

研究显示,剂量是影响环泊酚呼吸抑制程度

的关键因素。Duan等[18]发现,在老年患者全身麻

醉诱导时,0.4
 

mg/kg环泊酚组的呼吸抑制发生率

(28.6%)显著高于0.3
 

mg/kg组 (8.6%)。特殊

人群的风险更为突出,Xiong等[19]对肥胖老年患者

的研究表明,即使采用较低剂量环泊酚 (ED50=

0.278
 

mg/kg)联合舒芬太尼,低氧血症发生率仍

高达44.1%,其中8.8%为重度低氧血症,提示肥

胖等基础因素会显著放大环泊酚的呼吸抑制效应。

在不同操作场景中,环泊酚的呼吸影响表现
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不一。Lou等[20]报道,在老年纤维支气管镜检查

患者中,尽管有74.4%的患者出现呼吸抑制,但

多数为轻度且可通过吸氧缓解,未发生严重呼吸

衰竭。与传统药物丙泊酚相比,环泊酚展现出一

定的安全性优势。Ding等[21]的研究对比发现,在

老年重大非心脏手术中,0.2~0.4
 

mg/kg环泊酚

诱导的呼吸抑制发生率 (13.3%)低于丙泊酚对

照组 (21.7%),且恢复更快。这可能与环泊酚对

呼吸中枢的抑制作用具有剂量依赖性且代谢迅速

的药代学特点有关。

综上所述,环泊酚在老年患者中引起的呼吸抑

制常见但多为轻度,其风险与剂量呈正相关,并在

有肥胖等合并症的患者中显著升高。临床实践中,

对老年患者,尤其是存在呼吸功能减退基础的患者,

应采用更低的有效剂量 (如0.3
 

mg/kg),并加强术

中呼吸监测 (如指脉氧饱和度、呼气末二氧化碳

分压),以确保安全性。

2.2 神经系统变化的影响

老年人神经系统呈现典型的生理性衰退特征,

包括神经细胞数量减少、GABA受体密度降低及

信号转导效率下降,这些变化直接影响镇静麻醉

药物的敏感性与反应性[22]。对于环泊酚而言,其

作用靶点GABAA 受体的密度变化可能导致老年人

对药物的反应阈值改变,但临床研究显示,0.2~

0.4
 

mg/kg剂量的环泊酚用于65~80岁老年患者

麻醉诱导时,中位诱导成功时间为74.5~92
 

s,与

年轻人群的诱导成功时间相比差异无统计学意义,

且仅10%的患者需追加剂量[21]。这提示环泊酚对

老年神经系统的作用强度与反应性具有良好的适

配性,可能与其对GABAA 受体的高亲和力及作用

特异性相关。从神经保护视角看,老年人术后谵

妄和术后认知功能障碍的发生风险显著升高,与

神经炎症、脑氧供需失衡密切相关[23-24]。环泊酚

在多个临床场景中表现出对老年神经系统的保护

潜力:在体外循环心脏手术中,环泊酚组术后7
 

d
术后谵妄发生率 (29.69%)显著低于丙泊酚组

(52.31%);在老年髋关节手术中,环泊酚组术后

谵妄发生率 (5.5%)较丙泊酚组 (20%)降低近

75%[22-23]。这种保护效应可能与环泊酚调节脑血

流动力学、抑制神经炎症反应的额外作用相关,

尤其适配老年人脆弱的神经系统生理状态[24]。

2.3 循环系统变化的影响

老年人心血管系统呈现储备功能下降、血管

弹性减退、自主神经调节能力减弱等生理变化,

对麻醉药物引发的循环波动耐受性显著降低,而

丙泊酚等传统药物易导致诱导期低血压,增加术

后器官损伤风险[21]。环泊酚的血流动力学特性与

老年循环系统生理状态具有高度适配性:在老年非

心脏大手术麻醉诱导中,环泊酚各剂量组 (0.2~

0.4
 

mg/kg)的 低 血 压 发 生 率 仅 为 23.3% ~

36.7%,且无严重循环并发症[21];在体外循环心

脏手术中,环泊酚组诱导后平均动脉压显著高于

丙泊酚组,低血压发生率 (18.75%)较丙泊酚组

(44.62%)降低58%[24]。进一步研究证实,环泊

酚对老年循环系统的影响温和且可控,其机制可

能与药物对血管平滑肌的作用强度较低、对交感

神经抑制较轻相关[22,24]。在老年肺癌胸腔镜手术

中,环泊酚组术中平均动脉压 (88.63
 

mmHg)和

最低平均动脉压 (69.81
 

mmHg)均显著高于丙泊

酚组,且脑氧饱和度维持在更高水平,有效改善

了老年患者术中脑氧供需平衡[24]。这种循环稳定

性使其成为合并高血压、冠心病等基础疾病的老

年患者的优选麻醉药物之一。

2.4 肝肾系统变化的影响

老年人肝肾功能呈现生理性减退,表现为肝

血流量减少、肝酶活性降低、肾小球滤过率下降,

这些变化直接影响药物的代谢与排泄过程,增加

了传统麻醉药物的蓄积风险[13,21]。环泊酚的代谢

与排泄特征使其能够适配老年肝肾功能的衰退状

态:在肝脏代谢方面,尽管环泊酚主要经肝脏清

除,但生理药代动力学模型模拟显示,不同程度

肝损伤 (Child-Pugh
 

A/B/C级)患者的药物暴露

量仅增加4%~16%,且后续临床数据证实这一暴

露增量未导致显著不良反应[13]。这提示老年人轻

度至中度肝功能减退时,环泊酚无需进行大幅度

剂量调整,具有良好的肝脏耐受性。在肾脏排泄

方面,环泊酚的代谢产物主要通过胆汁途径排出,

肾脏排泄占比极低。研究显示,重度肾损伤患者

的环泊酚暴露量与健康人群无显著差异,表明肾

功能状态对其药代动力学影响极小[13]。这一特性
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对于合并慢性肾病的老年患者至关重要,可避免

因药物排泄障碍导致的蓄积中毒风险。此外,针

对老年人群的临床研究未发现环泊酚与肝肾损伤

风险增加相关,进一步证实其在老年肝肾功能减

退人群中的用药安全性[21,23]。

3 环泊酚在老年人不同临床场景中的应用效果

3.1 手术麻醉场景

在全身麻醉的诱导与维持中,环泊酚显示出

与丙泊酚相当或更优的麻醉效果,且剂量需根据

年龄个体化调整。

3.1.1 全身麻醉诱导 Deng等[25]通过一项前瞻

性序贯试验,评估了环泊酚在不同年龄组 (青年

组18~40岁、中年组41~65岁、老年组66~85
岁)中的有效剂量。研究发现,老年组环泊酚的

95%有效剂量为0.408
 

mg/kg,显著低于青年组

(0.610
 

mg/kg)和中年组 (0.450
 

mg/kg),表明

老年患者对环泊酚更敏感,需降低剂量以避免过

量。麻醉深度监测方面,该研究显示,环泊酚在

老年组中诱导平稳,但 Narcotrend指数下降速度

较慢,提示老年患者需更细致的麻醉深度调控。

3.1.2 大手术麻醉 Ding等[21]针对老年患者

(65~80岁)行大非心脏手术的随机对照试验,比

较了环泊酚不同剂量 (0.2、0.3、0.4
 

mg/kg)的

诱导效果。所有剂量组诱导成功率均为100%,且

0.3
 

mg/kg组血流动力学最稳定 (低血压发生率较

低),表明该剂量可能是老年患者的优化选择。此

外,Duan等[18]的随机试验进一步证实,在老年患

者 (65~85岁)中,0.3
 

mg/kg环泊酚诱导的不

良事件发生率最低 (22%),且诱导成功率100%,

支持其在老年手术中的可靠性。

3.1.3 专 科 手 术 应 用 在 妇 科 手 术 中,Chen
等[26]的研究显示,环泊酚 (0.4

 

mg/kg)与丙泊酚

(2
 

mg/kg)在诱导成功率和时间上无差异 (诱导

时间约35
 

s),但环泊酚注射痛发生率显著更低

(16.7%比58.3%)。尽管该研究未专门针对老年

人,但其样本包括美国麻醉医师协会Ⅰ~Ⅱ级患

者,结果可外推至老年群体,提示环泊酚在老年

妇科手术中有效性高。

总体而言,环泊酚在老年手术麻醉中诱导成

功率高,麻醉深度可控,但需根据年龄调整剂量

(如老年组推荐起始剂量0.3mg/kg),以平衡效果

与安全性[18,21,25]。

3.2 操作镇静场景

在诊断性和治疗性操作,尤其在内镜检查和

介入治疗中,环泊酚用于镇静时同样表现出良好

有效性。在内镜检查镇静中,He等[27]在无痛结肠

镜检 查 中 比 较 环 泊 酚 (0.4
 

mg/kg)与 丙 泊 酚

(2
 

mg/kg),虽然患者年龄范围为18~65岁,但

结果提示环泊酚低血压发生率显著更低 (36.36%
比50.89%),且注射痛减少 (1.82%比33.04%),

镇静成功率均达100%。这表明环泊酚在老年患者

中可能更具血流动力学稳定性优势。Cao等[28]的

研究进一步探讨了无痛胃肠镜中环泊酚的剂量优

化,发现静脉利多卡因可减少环泊酚总用量达

23.0% (47.38
 

mg比61.50
 

mg),并改善术后清

醒时间和疲劳评分,为老年患者提供了减少药物

暴露的策略。

在介入治疗的运用中,Bubshait[29]的系统综

述指出,环泊酚等新型静脉麻醉药与更高恢复质

量评分相关,尤其在老年患者中可能促进快速恢

复 (如麻醉后监测治疗室停留时间缩短)。尽管介

入治疗的具体研究较少,但环泊酚的血流动力学

稳定特性可能使其适用于老年心血管介入等场景。

综上,环泊酚在老年镇静操作中有效性显著,能

维持镇静深度并减少不良反应,但需注意剂量个

体化 (如 结 合 体 重 和 肝 肾 功 能),以 优 化 恢 复

效果[27-29]。

4 环泊酚在老年人中的用药安全性

环泊酚在老年患者中的用药安全性是其临床

优势的核心。大量研究证据表明,与麻醉使用药

物金标准丙泊酚相比,环泊酚在老年人群中展现

出更优的安全特性,尤其在血流动力学稳定性、

呼吸抑制和注射痛等方面优势显著[30]。现有证据

一致表明,环泊酚用于老年患者麻醉时,在维持

血流动力学稳定、减少呼吸抑制和避免注射痛方

面具有明确的安全性优势[30-31]。这些特性使其成

为老年患者,特别是合并心血管疾病、衰弱或肥

胖等高危因素患者的更优麻醉选择。

4.1 注射痛与其他不良反应

注射痛是丙泊酚常见的不良反应。环泊酚由
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于其独特的制剂配方,几乎从根本上解决了这一

问题。多项研究结果显示,老年人群环泊酚组的

注射痛发生率极低 (0~10%),远低于丙泊酚组

(25%~60%)[32-34]。此外,在术后恶心呕吐方面,

环泊酚与丙泊酚的发生率相当,未见显著差异[35]。

对于术后谵妄这一老年患者特有的重要结局,初

步研究显示环泊酚不增加其风险,甚至在老年胸

腔镜手术患者中表现出降低术后CAM 评分的趋

势,提示其潜在的神经保护作用[22,36],但需更多

大样本研究证实。

4.2 特殊老年人群的用药安全

在特殊老年亚群中,环泊酚的安全性优势更为突

出。对于衰弱女性患者,环泊酚诱导期的最低收缩压

更高,血管活性药物需求更少[34]。在合并糖尿病的老

年患者中,剂量探索研究发现,0.3
 

mg/kg的环泊酚

在保证诱导成功率的同时,低血压发生率 (10%)显

著低于0.4
 

mg/kg剂量组 (33.3%),提示对该人群

需精准控制剂量[37]。肥胖 (BMI≥35
 

kg/m2)老年患

者按瘦体重给予环泊酚 (0.5
 

mg/kg)诱导时,其低

血压发生率 (14.15%)也显著低于等效剂量的丙

泊酚组 (37.74%)[38]。这些研究为环泊酚在脆弱

老年人群中的安全应用提供了重要依据。

5 总结与展望

环泊酚在老年患者麻醉中展现出巨大的应用

潜力,其核心价值在于对老年生理脆弱性的高度

适配:相比丙泊酚,环泊酚显著提升了围手术期

的安全性,主要体现在更稳定的血流动力学效应,

能有 效 降 低 诱 导 期 低 血 压 的 发 生 率 和 严 重 程

度[26,39]。同时,其极低的注射痛发生率,极大地

改善了患者的用药体验[8,26,39]。这些优势使得环泊

酚在全身麻醉诱导和操作镇静中,成为替代丙泊

酚的理想选择。

在未来运用中,环泊酚的临床研究仍需向精

准化、长期化和规范化方向深化。首先,应重点

发展精准个体化给药策略。现行剂量尚不能完全

适配老年患者间巨大的生理和功能差异,需建立

和验证结合年龄、衰弱状态、肝肾功能等因素的

药代动力学-药效动力学模型,并开发适用于老年

患者的靶控输注参数,以确保麻醉效果和循环稳

定的最佳平衡。其次,应扩展特殊临床场景的数

据支持。环泊酚在重症监护室超过24
 

h的长期镇

静安全性、代谢积累及对预后的影响仍需大规模

研究验证,同时需针对合并重度器官功能障碍的

亚群进行专门评估[15,40]。最后,研究的视角应超

越围手术期即刻指标,聚焦于对患者生活质量至

关重要的远期结局。需要强有力的证据来评估环

泊酚是否能真正降低老年患者术后谵妄和术后认

知功能障碍的发生风险。此外,药物经济学评价

也应被提上日程,以综合评估环泊酚在降低并发

症发生率、改善远期生存率等方面的成本-效益比。

这些全面的数据将最终指导环泊酚纳入权威临床

实践指南,促进其在老年人群中的规范化和普及

化应用。
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