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环泊酚致患者意识消失的半数有效剂量
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　 　 环泊酚作为中国首个自主研发的新型麻醉药，是在丙泊

酚的侧链上加入环丙基，形成 Ｒ 型手型结构，降低其亲脂

性，增强其与 γ⁃氨基丁酸 Ａ 型（γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｔｙｐｅ Ａ，
ＧＡＢＡＡ）受体的亲和力［１］ 。 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，国内外尚缺乏环泊

酚用于麻醉诱导的相关研究。 因此，本研究旨用序贯法测定

环泊酚致患者意识消失的的半数有效剂量（ｍｅｄｉａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｄｏｓｅ， ＥＤ５０）及 ９５％有效剂量（９５％ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ， ＥＤ９５），为
麻醉诱导用药提供参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究经医院伦理委员会批准 （伦理号

〔２０２２〕１０６），患者或家属签署知情同意书。 选择择期全麻

下行手术患者，性别不限，年龄 １８ ～ ６４ 岁，ＢＭＩ≤３０ ｋｇ ／ ｍ２，
ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 排除标准：神经肌肉接头疾病、神经系统疾

病史，吸入性高风险，近 ４ 周内参加过其他药物的临床试验，
使用镇静剂或预用药，拒绝参与本研究。

麻醉方法　 所有患者术前禁食 ８ ｈ，禁饮 ４ ｈ，无术前用

药。 入室后开放上肢静脉输液通路，检测 ＨＲ、ＢＰ、ＥＣＧ、ＲＲ
和 ＳｐＯ２。 吸氧去氮，氧流量 ２ Ｌ ／ ｍｉｎ。 采用 Ｄｉｘｏｎ 序贯法［４］

测定环泊酚麻醉诱导给药剂量，相邻间隔剂量升降比为 １ ∶
１􀆰 ２。 环泊酚初始剂量为推荐的最佳剂量 ０􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ，３０ ｓ 内

缓慢静脉注射完成给药。 患者给药完成后每 ３０ 秒进行一次

警 觉 ／镇 静 评 估 （ ｏｂｓｅｒｖｅｒ􀆳ｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｅｒｔｎｅｓｓ ａｎｄ
ｓｅｄａｔｉｏｎ， ＯＡＡ ／ Ｓ）评分［５］ ，ＯＡＡ ／ Ｓ 评分≤１ 分并且 ＢＩＳ＜６０ 则

判定意识消失，３ ｍｉｎ 内意识消失则为阳性指标。 ＯＡＡ ／ Ｓ 评

分标准：５ 分，对正常语调呼喊名字反应良好；４ 分，对正常语

调呼喊名字反应嗜睡；３ 分，仅在大声或重复呼喊名字时有

反应；２ 分，仅对轻度针刺或摇动有反应；１ 分，对轻度针刺或

摇动无反应。 若患者出现阳性指标，则下一例患者递减一个

剂量；若出现阴性指标，则下一例患者递增一个剂量。 从出

现阴性反应的前两例患者作为研究起点，直至出现 ９ 个阳性

反应和阴性反应交叉点时结束研究。 根据是否出现阳性指

标将患者分为两组：阳性组和阴性组。
若患者给药后 ３ ｍｉｎ 内无意识消失，则酌量追加环泊酚

０􀆰 １～ ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 致患者意识消失，同时追加舒芬太尼 ０􀆰 ５
μｇ ／ ｋｇ 和罗库溴铵 ０􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ，行气管插管。 术中采用 ０􀆰 ５％～
１􀆰 ５％七氟醚、丙泊酚 ０􀆰 １ ～ ０􀆰 ２ ｍｇ·ｋｇ－１ ·ｈ－１、瑞芬太尼

０􀆰 ０５～１􀆰 ０ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１进行麻醉维持。 麻醉药品由同一

位麻醉科医师准备，同时由另一位未知环泊酚使用剂量的观

察者记录麻醉诱导期间的血流动力学变化及不良反应。 麻

醉诱导过程中，ＭＡＰ 升高幅度超过基础值的 ２０％、收缩压≥
１８０ ｍｍＨｇ、舒张压≥１００ ｍｍＨｇ、ＨＲ 增快幅度超过基础值的

２０％或 ＨＲ≥１００ 次 ／分时，予以对症处理（如为一过性，则不

处理）。 ＭＡＰ＜６０ ｍｍＨｇ 时静注麻黄碱 ６ ｍｇ；ＨＲ＜５０ 次 ／分
时静注阿托品 ０􀆰 ５ ｍｇ。

观察指标　 记录环泊酚给药后 ３ ｍｉｎ 内意识消失情况。
记录入室时和给药后 ３ ｍｉｎ 的 ＨＲ、ＭＡＰ、ＳｐＯ２。 记录给药后

低血压、呃逆、咳嗽、恶心呕吐、多语、体动以及注射痛等不良

反应的发生情况。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 进行数据分析。 正态分布

计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ 检验；
非正态分布计量资料以中位数（Ｍ）和四分位间距（ ＩＱＲ）表
示，组间比较采用秩和检验。 采用 Ｐｒｏｂｉｔ 分析法计算环泊酚

致患者意识消失的 ＥＤ５０、ＥＤ９５ 及其相应的 ９５％可信区间

（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ， ＣＩ）。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

本研究纳入患者 ３５ 例，男 １５ 例，女 ２０ 例，年龄（４３􀆰 ０±
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８􀆰 ８）岁，ＢＭＩ（２４􀆰 ６±２􀆰 ４）ｋｇ ／ ｍ２，阳性组 １８ 例，阴性组 １７ 例。
两组患者性别、年龄、ＢＭＩ、ＡＳＡ 分级差异均无统计学意义

（表 １）。

表 １　 两组患者一般情况的比较

组别 例数
男 ／女
（例）

年龄

（岁）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）
ＡＳＡ Ⅰ／Ⅱ
级（例）

阳性组 １８ ６ ／ １２ ４４􀆰 ２±９􀆰 ５ ２５􀆰 ２±２􀆰 ２ １４ ／ ４

阴性组 １７ ９ ／ ８ ４１􀆰 ７±８􀆰 ０ ２４􀆰 ０±２􀆰 ４ １５ ／ ２

环泊酚致患者意识消失 ＥＤ５０ 为 ０􀆰 ２７８ ｍｇ ／ ｋｇ（ ９５％ＣＩ
０􀆰 １７２～０􀆰 ３７５ ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５为 ０􀆰 ４７８ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ ０􀆰 ３７９ ～
１􀆰 ６０９ ｍｇ ／ ｋｇ）（图 １—２）。

图 １　 环泊酚致患者意识消失的序贯图

图 ２　 环泊酚致患者意识消失的量－效关系图

与入室时比较，给药后 ３ ｍｉｎ 患者 ＭＡＰ 明显降低（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 入室时和给药后 ３ ｍｉｎ 患者 ＨＲ、ＳｐＯ２ 差异无统计

学意义（表 ２）。
麻醉诱导过程中无一例使用血管活性药物，无一例出现

低血压、呃逆、咳嗽、恶心呕吐、注射痛等不良反应。 ２ 例出

现多语，３ 例出现体动，均未予以处理。

表 ２　 患者不同时点 ＨＲ、ＭＡＰ、ＳｐＯ２ 的比较

指标 入室时 给药后 ３ ｍｉｎ

ＨＲ（次 ／ 分） ７４􀆰 ５±１３􀆰 ６ ７３􀆰 ４±１３􀆰 ４

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） １０３􀆰 ７±１１􀆰 ６ ９５􀆰 ４±１１􀆰 ０ａ

ＳｐＯ２（％） １００􀆰 ０（１００􀆰 ０～１００􀆰 ０） １００􀆰 ０（１００􀆰 ０～１００􀆰 ０）

　 　 注：与入室时比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

讨　 　 论

序贯法可以在研究后及时进行分析并快速获得研究结

果，其简便、准确。 并且可以节约样本量提高效率，是研究药

物量－效关系的经典方法。 本研究采用序贯试验法测得环

泊酚致患者意识消失的 ＥＤ５０为 ０􀆰 ２７８ ｍｇ ／ ｋｇ，ＥＤ９５为 ０􀆰 ４７８
ｍｇ ／ ｋｇ。 ＯＡＡ ／ Ｓ 评分是比较完善的镇静评价指标［５］ ，ＢＩＳ 是

广泛应用于麻醉和镇静水平评价的定量参数，通常 ＢＩＳ＜６０
可以预测患者意识缺失［６］ 。 ＯＡＡ ／ Ｓ 评分和 ＢＩＳ 评估与镇静

有关的不同领域，临床医师使用右美托咪定镇静时应同时使

用 ＯＡＡ ／ Ｓ 评分和 ＢＩＳ 来评估患者对镇静的反应［７］ 。 因此本

研究阳性指标的判定设定为 ＯＡＡ ／ Ｓ 评分≤１ 分并且 ＢＩＳ＜６０。
作为静脉麻醉新药，环泊酚可以有效增强 ＧＡＢＡＡ 介导

的氯离子内流，抑制神经元的电活动，使其兴奋性降低，从而

对患者产生镇静作用。 环泊酚用于消化道内镜检查镇

静［３］ 、ＩＣＵ 患者镇静［８］以及成年患者麻醉诱导［９－１０］ ，效果并

不亚于丙泊酚［１０－１１］ 。 Ⅰ期试验表明，在 ０􀆰 １５～ ０􀆰 ９ ｍｇ ／ ｋｇ 剂

量范围内，对健康志愿者单次静脉注射环丙酚具有良好的耐

受性，在 ０􀆰 ４～０􀆰 ９ ｍｇ ／ ｋｇ 范围内表现出非线性的药代动力学

特征［１２－１３］ ，并在 ０􀆰 ４～ ０􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量范围内可以与丙泊

酚 １􀆰 ５ ～ ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量范围产生相当的镇静效果［１４］ 。
０􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 被推荐为首次负荷剂量，之后再根据诊疗操作或

手术及复合用药情况进行药物追加，每次追加剂量不超过

０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ［１５］ ，因此本研究的初始剂量为 ０􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ。
丙泊酚给药时引起的注射痛是一种常见的药物相关症

状［１６］ ，严重的注射痛增加患者的紧张和焦虑，直接或间接影

响麻醉诱导的稳定性［１７］ 。 丙泊酚不溶于水，故将其制备成

水包油乳液［１８］ ，药物在水相中的浓度是造成注射痛的原因，
当患者在乳剂的水相中注射浓度较低的丙泊酚时，痛感会减

轻［１９］ 。 环泊酚效价高于丙泊酚，小剂量即可达到满意的镇

静效果［１４，２０］ ，因此环泊酚可以以较低浓度制备，降低注射疼

痛的风险。 与丙泊酚比较，环泊酚不会引起注射部位的疼

痛，使患者满意度增加［１１，２０］ 。 环泊酚起效快，恢复快，残留

作用小，不会引起术后早期认知功能障碍，是无痛胃肠镜检

查麻醉的较好选择。
环泊酚 ０􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 与丙泊酚 ２􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 都能 １００％麻醉

诱导成功，用于择期手术麻醉诱导有效且耐受性良好［２１］ 。
麻醉不平稳会可能导致血流动力学不稳定，造成对强烈伤害

性刺激（如气管插管）而产生的心率和血压的改变以及术中
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知晓、苏醒延迟等严重麻醉不良事件的发生。 目前对于环泊

酚麻醉诱导的剂量研究缺乏。 临床上使用环泊酚进行麻醉

诱导时，所用剂量个体化差异较大，并且时常有低血压等循

环抑制的不良事件发生。 环泊酚与丙泊酚引起的心动过缓

和低血压的程度相似且起效时间较长。 本研究结果显示，在
给药后 ３ ｍｉｎ 环泊酚对于血压有明显的抑制作用，但是其抑

制程度并未超过基础值的 ２０％。 环泊酚对呼吸的抑制较丙

泊酚弱，但短时间内增加剂量会引起呼吸暂停［１３］ 。 本研究

结果显示，其对呼吸的抑制作用较弱，但本研究并未发现环

泊酚对心率的抑制作用，这可能是由于环泊酚的剂量仍较

小，对心率的抑制作用不明显。
本研究为小样本、单中心的临床研究，仅研究在 １８ ～ ６４

岁的成年患者中环泊酚致意识消失的量－效关系，有一定的

局限性。 对于环泊酚在老年患者、患儿及复合其他阿片类药

物的麻醉诱导应用中有待进一步大样本、多中心的临床

研究。
综上所述，环泊酚致患者意识消失 ＥＤ５０为 ０􀆰 ２７８ ｍｇ ／ ｋｇ

（９５％ＣＩ ０􀆰 １７２ ～ ０􀆰 ３７５ ｍｇ ／ ｋｇ），ＥＤ９５ 为 ０􀆰 ４７８ ｍｇ ／ ｋｇ（９５％ＣＩ
０􀆰 ３７９～１􀆰 ６０９ ｍｇ ／ ｋｇ）。
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