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　 　 一、概述

　 　 １．磷丙泊酚二钠简介

　 　 磷丙泊酚二钠是 １ 类新药，也是中国首款水溶

性丙泊酚前体药物。 其进入体内后主要通过内皮细

胞表面的碱性磷酸酶转换成丙泊酚发挥作用，作用

机制与丙泊酚一致，通过增强 ＧＡＢＡ 受体介导的氯

离子内流以及抑制 ＮＭＤＡ 受体介导的钙离子内流

而产生镇静或麻醉作用。 目前已获批的适应证为成

人全身麻醉的诱导。
　 　 ２．化学名称与结构

　 　 化学名称：２，６⁃二异丙基苯酚甲缩醛磷酸酯二

钠盐一水合物。
　 　 分子式：

　 　 ３．药物特点

　 　 磷丙泊酚二钠为丙泊酚的磷酸酯，作为前体药

物，易溶，且辅料为甘露醇，不含脂肪乳。 较丙泊酚

而言，磷丙泊酚二钠具有作用持续时间长，注射痛、
呼吸和循环系统等相关不良事件发生率低，无脂质

代谢相关不良反应等特点。

　 　 二、药理学

　 　 １．药代动力学

　 　 （１）磷丙泊酚二钠单次静脉给药浓度⁃时间曲线

　 　 磷丙泊酚二钠剂量爬坡试验中，分别记录了

１０、２０ 和 ３０ ｍｇ∕ｋｇ 剂量组下健康受试者（３０ 名）血
药浓度的变化。 各组磷丙泊酚二钠在 ４～５ ｍｉｎ 平均

血药浓度达到峰值，代谢物丙泊酚在 ９～１５ ｍｉｎ 达到

峰值。 见图 １Ａ，１Ｂ。
　 　 （２）体内代谢过程

　 　 Ⅲａ 期临床试验（国家药品监督管理局药品审

评中心报告），在健康受试者中单次静脉注射磷丙

泊酚二钠 ２０ ｍｇ∕ｋｇ，对照组受试者单次静脉注射丙

泊酚 ２ ｍｇ∕ｋｇ。 结果显示，磷丙泊酚二钠以及代谢生

成的丙泊酚、对照组丙泊酚达峰时间（ ｔｍａｘ）分别为

２．８±１．１、９．５ ± ２．７、（５． １ ± ４． ０） ｍｉｎ，峰浓度分别为

１３８．４±２０．０、３．４±１．０、（１．７±１．４） μｇ∕ｍｌ。 磷丙泊酚

二钠和对照组丙泊酚的表观分布容积（Ｖｚ）分别为

３９４±７５ 和（６ ２７７±３ ５９８） ｍｌ∕ｋｇ。 未对磷丙泊酚二

钠代谢生成的丙泊酚计算 Ｖｚ。 磷丙泊酚二钠以及

代谢生成的丙泊酚、对照组丙泊酚终末端消除半衰

期（ ｔ１∕２ｚ）分别为 ２７±６、４７８±２８７、（８８±４８） ｍｉｎ。 磷丙

泊酚二钠和对照组丙泊酚表观清除率（ＣＬｚ）分别为

１０．４±１．４ 和（５６．６±２６．２） ｍｌ·ｍｉｎ⁃１·ｋｇ⁃１。 未对磷

丙泊酚二钠代谢生成的丙泊酚计算 ＣＬｚ。
　 　 人体物料平衡研究结果显示（国家药品监督管

理局药品审评中心报告），注射用磷丙泊酚二钠静

脉注射进入体内的主要代谢途径是首先进行 Ｏ⁃去
烷基代谢生成具有药理活性的丙泊酚，再由丙泊酚

开始产生麻醉效应，然后丙泊酚进行进一步的代谢，
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图 １Ａ　 健康受试者单次静脉注射磷丙泊酚二钠后平均

血药浓度⁃时间曲线

图 １Ｂ　 健康受试者单次静脉注射磷丙泊酚二钠后代谢

产物丙泊酚的平均血药浓度⁃时间曲线

在血样、尿样、粪便中检测到的代谢产物种类与对照

组丙泊酚中长链脂肪乳注射液的一致，可推测两者

排泄途径一致。
　 　 ２．药效动力学

　 　 （１）作用机制

　 　 磷丙泊酚二钠是丙泊酚的前体药物，通过碱性

磷酸酶代谢为丙泊酚产生麻醉作用，每 １ ｍｍｏｌ 磷丙

泊酚二钠产生 １ ｍｍｏｌ 丙泊酚（磷丙泊酚二钠 １．８６
ｍｇ 摩尔当量相当于丙泊酚 １ ｍｇ） 。 丙泊酚由于其

特殊的分子结构进入血脑屏障后，通过选择性地减

少不同脑区域的血流并降低脑糖代谢率，减少了神

经元的兴奋性活动。 一方面通过增强抑制性神经递

质 ＧＡＢＡ 与 ＧＡＢＡＡ 受体复合体的结合或直接作用

于 ＧＡＢＡＡ 受体复合体，开放氯离子通道增强了

ＧＡＢＡ的神经抑制作用；另一方面通过抑制谷氨酸

在中枢的释放，减少钙离子内流，从而抑制了大脑皮

层、皮质下区、丘脑和中脑，产生麻醉作用。
　 　 （２）药物作用效果

　 　 磷丙泊酚二钠在 １０ ～ ３０ ｍｇ∕ｋｇ 范围内，随着给

药剂量的增加，镇静或麻醉起效时间越快，表现为改

良∕警觉镇静（ＭＯＡＡ∕Ｓ）评分逐渐降低，ＭＯＡＡ∕Ｓ 评

分≤１ 分时间、睫毛反射消失时间以及 ＢＩＳ 值降至

６０ 的时间缩短。 磷丙泊酚二钠单次给药，起效时间

稍长，随着给药剂量的递增，持续时间逐渐延长，恢
复时间呈剂量依赖性。 当磷丙泊酚二钠给药剂量为

２０ ｍｇ∕ｋｇ 时，睫毛反射消失时间为（３．１±０．７） ｍｉｎ，
ＢＩＳ 值＜６０ 持续时间为（２９．１±８．８） ｍｉｎ，苏醒时间为

（３７± ９） ｍｉｎ。 与丙泊酚相比，磷丙泊酚二钠 ２０
ｍｇ∕ｋｇ镇静成功率非劣效于丙泊酚 ２ ｍｇ∕ｋｇ［１］。 常见

镇静药物 ＰＫ⁃ＰＤ 的比较见表 １。
表 １　 常见镇静药物 ＰＫ⁃ＰＤ 的比较

参数 丙泊酚［２⁃３］ 丙泊酚（磷丙泊
酚二钠代谢） 环泊酚［４⁃５］ 咪达

唑仑［２］
瑞马

唑仑［２］

ｔ１∕２ｚ（ｈ） ０．７ ７．９ ２．１ ２～６ ０．７
睫毛反射消失时间 ９～５１ ｓ ３ ｍｉｎ ＮＡ ３～５ ｍｉｎ １～３ ｍｉｎ
ＢＩＳ 值＜６０ 持续时间（ｍｉｎ） ２．１ ２９．１ ６ ＮＡ ＮＡ
　 　 注：ｔ１∕２ｚ为终末端消除半衰期，ＢＩＳ 为脑电双频谱指数，ＮＡ 为未查到数据

　 　 ３．安全性

　 　 （１）临床前安全研究

　 　 小鼠∕大鼠实验中，磷丙泊酚二钠抑制翻正反射

的半数有效剂量分别为 ８２．１５ 和 ４１．２ ｍｇ∕ｋｇ，半数致

死剂量分别为 ２９５．４２ 和 １６３．５２ ｍｇ∕ｋｇ，治疗指数分

别为 ３． ６１ 和 ３． ９７，与丙泊酚相近，表明其安全

性高［６］。
　 　 （２）临床安全性研究

　 　 耐受性试验中磷丙泊酚二钠单次注射剂量为

０．２ ～ ４０． ０ ｍｇ∕ｋｇ，结果显示，最低有效剂量为 １０
ｍｇ∕ｋｇ，１００％有效剂量为 ２０ ｍｇ∕ｋｇ，最大耐受剂量为

４０ ｍｇ∕ｋｇ。 由于磷丙泊酚二钠代谢产物为丙泊酚，
因此其常见不良反应与丙泊酚相似，包括一过性的、
可逆的血压降低和呼吸抑制，另外还存在较为明显的

感觉异常（Ⅲ期临床试验中发生率为 ６２％，表现为患

者主诉给药后某部位瘙痒或感觉异常，感觉异常可能

是针刺感、麻木感、灼烧感和触电感等）。 在Ⅲ期临床

试验中，等效剂量下磷丙泊酚二钠组未见严重不良反

应，低血压发生率相似（１３．５％ ｖｓ． １１．４％，Ｐ＞０．０５）。 ２
组呼吸抑制发生率（８．１％ ｖｓ． ９．１％）和呼吸暂停发生

率（７．２％ ｖｓ． ９．７％）相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
但磷丙泊酚二钠组注射痛发生率低于丙泊酚组

（１３．３％ ｖｓ． ３１．３％，Ｐ＜０．０５） ［７］。
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　 　 ４．遗传毒性和生殖发育毒性

　 　 磷丙泊酚二钠 Ａｍｅｓ 实验、ＣＨＬ 细胞染色体畸

变试验和小鼠体内骨髓细胞微核实验结果均为阴

性。 生殖毒性实验分别观察了磷丙泊酚二钠不同剂

量对大鼠生育力（５ ～ ２０ ｍｇ∕ｋｇ）、早期胚胎发育、胚
胎∕胎仔发育及母体毒性（５ ～ ４５ ｍｇ∕ｋｇ），对兔的早

期胚胎发育及母体毒性（１４ ～ ７０ ｍｇ∕ｋｇ）的影响，均
未见明显的生殖发育毒性。
　 　 三、临床应用

　 　 １．全身麻醉诱导

　 　 目前磷丙泊酚二钠获批的适应证为成人全身麻

醉的诱导。 以北京世纪坛医院、空军军医大学西京

医院为主的全国 １７ 家单位就磷丙泊酚二钠进行了

上市后临床观察研究，共纳入 １ ５９１ 例成年患者。
根据临床观察结果调整麻醉诱导时实际用法用量，
按体重首次负荷剂量为 １０ ～ １５ ｍｇ∕ｋｇ，根据患者情

况及手术需求调整合并用药方案及给药时机。 若无

明显心功能不足，建议麻醉诱导前，快速补液 ２００ ～
３００ ｍｌ，可预防低血压的发生。 单次给予磷丙泊酚

二钠前 １～３ ｍｉｎ，给予舒芬太尼 ０．３～０．５ μｇ∕ｋｇ，以减

少患者瘙痒等不适并加快镇静起效时间。 给予磷丙

泊酚二钠时应缓慢静脉注射或分次静脉注射，６０ ｓ
内完成给药。 建议在肌松剂完全起效后气管插管，
保证间隔 ５ ～ ６ ｍｉｎ。 当复合小剂量咪达唑仑（２ ～ ３
ｍｇ）、苯磺酸瑞马唑仑（５ ～ ７ ｍｇ）或其他镇静药物

时，推荐剂量 １０．０～１２．５ ｍｇ∕ｋｇ。
　 　 Ⅲ期临床试验［７］ 比较了磷丙泊酚二钠 （ ２０
ｍｇ∕ｋｇ）与中长链丙泊酚（２ ｍｇ∕ｋｇ）在麻醉诱导中的

有效性和安全性。 主要指标是麻醉诱导成功率，定
义为给药 ５ ｍｉｎ 内 ＭＯＡＡ∕Ｓ 评分≤１ 分（５ ｍｉｎ 内不

追加任何药物）。 次要指标包括研究药物补充率、
ＭＯＡＡ∕Ｓ 评分≤１ 分所需时间、麻醉维持期间镇静

镇痛药的单位时间使用量等。 麻醉诱导前 ２ 组均补

充 ５００ ｍｌ 晶体液，分别在 ６０ ｓ 内静脉注射磷丙泊酚

二钠或中长链丙泊酚。 当 ＭＯＡＡ∕Ｓ 评分≤１ 分时予

以咪达唑仑 ０．０４ ｍｇ∕ｋｇ、芬太尼 ３ μｇ∕ｋｇ、罗库溴铵

０．９ ｍｇ∕ｋｇ 完成麻醉诱导。 ２ ｍｉｎ 后行气管插管，若
受试者 ＭＯＡＡ∕Ｓ 评分在研究药物起始剂量给药后 ５
ｍｉｎ 内未能达到 １ 分，则在 ３０ ｓ 间隔内分别注射补

充剂量（起始剂量的 ５０％）。 若补充剂量注射后 ２０
ｍｉｎ 内 ＭＯＡＡ∕Ｓ 评分达到 １ 分，则继续复合给药，否
则认为全身麻醉诱导失败，受试者退出本研究。 麻

醉维持均采用丙泊酚 ４ ～ ８ ｍｇ·ｋｇ⁃１·ｈ⁃１持续静脉

泵注，维持 ＢＩＳ 值 ４０ ～ ６０，并根据血压、心率调整。
结果显示， ２ 组药物用于麻醉诱导成功率均为

９７．７％，给药 ２５ ｍｉｎ 后磷丙泊酚二钠组 ＭＯＡＡ∕Ｓ 评

分≤１ 分比率为 １００％。 磷丙泊酚二钠组睫毛反射

消失时间稍长于丙泊酚组（２．８０ ｍｉｎ ｖｓ． １．４２ ｍｉｎ，Ｐ＜
０．００１），２ 组研究药物补充率比较差异无统计学意

义（０．９％ ｖｓ． ２．３％，Ｐ＝ ０．２３２）。 给药 ３０ ｍｉｎ 后 ２ 组

患者 ＢＩＳ 值均呈先下降后上升的趋势，在 ６ ～ ３０
ｍｉｎ 内磷丙泊酚二钠 ＢＩＳ 值低于丙泊酚组。 麻醉

维持阶段，磷丙泊酚二钠组丙泊酚和瑞芬太尼单

位时间用量均小于丙泊酚组（Ｐ＜０．００１），磷丙泊酚

二钠平均每小时可节省丙泊酚 １．６ ｍｇ∕ｋｇ 和瑞芬

太尼 ０．９６ μｇ∕ｋｇ，其中磷丙泊酚二钠组在该阶段未

使用丙泊酚维持的受试者数量高于丙泊酚组

（６．１％ ｖｓ．１．１％）。 研究提示，磷丙泊酚二钠在麻

醉诱导至维持过程中的药效衔接更为平稳，其药

效持续时间长，可节省后续镇静镇痛药物的用量，
满足实际临床需求的同时符合药物经济学要求。
　 　 安全性方面，２ 组均未发生严重不良事件，无认

知功能障碍等中枢神经系统不良反应。 磷丙泊酚二

钠组主要以感觉异常为主（发生率为 ６２．０％），丙泊

酚组则以注射痛为主（发生率为 ３１．３％），均为自限

性和一过性，通常无需特殊干预。 预防性使用阿片

类药物和咪达唑仑，可减弱该不良反应。 低血压

（１３．５％ ｖｓ． １１．４％）、呼吸抑制（８．１％ ｖｓ． ９．１％）等不

良反应发生率相似。
　 　 ２．全身麻醉维持

　 　 磷丙泊酚二钠麻醉维持的推荐速率为 １０ ～ ２０
ｍｇ·ｋｇ⁃１·ｈ⁃１，起始速率通常为 １０～１５ ｍｇ·ｋｇ⁃１·ｈ⁃１。
不同伤害性刺激强度的手术类型，用药剂量存在差

异，建议根据手术应激大小、患者年龄、性别、ＢＩＳ 值

的变化等因素进行个体化给药。
　 　 由于磷丙泊酚二钠组恢复时间呈剂量依赖性，
其睁眼时间及完全苏醒时间（ＭＯＡＡ∕Ｓ 评分 ＝ ５ 分）
稍长于丙泊酚组 （ １４ ｍｉｎ ｖｓ． ８ ｍｉｎ， ２０ ｍｉｎ ｖｓ． １２
ｍｉｎ），因此建议手术结束前逐步降低磷丙泊酚二钠

的输注速率并提前停药。 根据现有数据推测的经验

性停药时机为：手术时间 ３ ｈ 以下：提前停药时间

（ｍｉｎ）＝ 预计手术时间（ｈ） ×１０；手术时间 ３ ｈ 及以

上：提前停药时间（ｍｉｎ） ＝ 预计手术时间（ ｈ） ×１０＋
（１０～２０）。 停药后，应密切观察患者 ＢＩＳ 值、血压和

心率等生命体征的变化，必要时接续短效类麻醉药，
如七氟烷或瑞马唑仑，以避免术中知晓发生。
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　 　 四、药物相互作用

　 　 １．理化相互作用

　 　 磷丙泊酚二钠用于静脉给药。 给药前须用以下

注射液之一溶解并配制成 ５０ ｍｇ∕ｍｌ 磷丙泊酚二钠

溶液：０．９％氯化钠注射液、５％葡萄糖注射液、１０％葡

萄糖注射液、灭菌注射用水。 该药与葡萄糖酸钙注

射液、硫酸镁注射液、门冬氨酸钾镁注射液、钠钾镁

钙葡萄糖注射液不相溶，因此不推荐注射用磷丙泊

酚二钠与上述溶液混合。
　 　 ２．药物代谢相互作用

　 　 磷丙泊酚二钠进入体内后通过碱性磷酸酶代谢

为丙泊酚。 最新研究显示，血清碱性磷酸酶水平与

其起效时间呈负相关［８］，表明影响该酶代谢的药物

可能会促进或抑制磷丙泊酚二钠的代谢。
　 　 ３．临床常用药物的影响

　 　 Ⅲ期临床试验中［７］，本品联合使用了镇静药

（咪达唑仑）、镇痛药（芬太尼）、肌松剂（罗库溴铵）
及血管活性药物，尚未发现药理学禁忌。 与其他镇

静催眠药一样，磷丙泊酚二钠与其他心肺功能抑制

剂（如苯二氮 类和麻醉性镇痛药）复合使用时，可
增加对心肺功能的影响。
　 　 五、注意事项

　 　 １．特殊人群应用

　 　 目前磷丙泊酚二钠在 ６５ 岁以上老年患者用药

经验较少，建议对该年龄段患者从较低剂量开始缓

慢给药，根据患者情况及时调整用药方案，并严密监

测患者生命体征。 在儿童、孕产妇及哺乳期妇女中

的临床研究未开展，其安全性和有效性尚不明确，且
已知活性代谢产物丙泊酚可通过胎盘，可能引起新

生儿呼吸和循环抑制，因此不推荐磷丙泊酚二钠用

于产妇，其他人群非必要不使用。 对于肝功能受损

患者，尚未获得有效临床数据，但碱性磷酸酶水平的

改变可能会影响药物代谢，需谨慎使用。
　 　 ２．其他

　 　 本品应该在保持呼吸道通畅、人工通气、给氧和

其他复苏设备随时可及的条件下，由受到专业训练

的麻醉科医师给患者使用，确保呼吸抑制、血压下降

等常见不良反应能够及时发现并处理。

　 　 磷丙泊酚二钠临床应用指导意见专家组：

　 　 专家组组长：刘进（四川大学华西医院）

　 　 执笔人：朱涛（四川大学华西医院）

　 　 专家组成员：朱涛（四川大学华西医院）、王锷（中南大学湘雅医

院）、顾小萍（南京鼓楼医院）、思永玉（昆明医科大学第二附属医

院）、王海英（遵义医科大学附属医院）、倪新莉（宁夏医科大学总医

院）、陈世彪（南昌大学第一附属医院）、李治松（郑州大学第二附属

医院）
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