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丙泊酚靶控输注准确性的研究进展 
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摘要：靶控输注(target-controlled infusion，TCI)是一种计算机控制的药物输注技术，是根据药动学参数计算维持靶浓度的

药物输注速度。丙泊酚 TCI 广泛用于临床麻醉，可对绝大多数患者进行较为准确的麻醉，但有些情况下 TCI 系统并不能

精准预测实际血药浓度，进而影响医师对实际药物浓度的判断，对患者产生不良影响。结合近年文献，本文就影响丙泊

酚 TCI 准确性的因素做一综合阐述。从药动学模型的选择、个体间药动学的差异和围术期病理生理改变 3 个方面阐述影

响丙泊酚 TCI 准确性的因素，以提醒麻醉医师关注特定情况下患者丙泊酚药动学的差异，警惕因 TCI 给药偏差所带来的

不良反应，根据相关监测指标调整丙泊酚用药浓度和用药方案。 
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ABSTRACT: Target-controlled infusion(TCI) is a computer-controlled drug infusion technique that calculates the rate of drug 
infusion to maintain target concentration based on pharmacokinetic parameters. Propofol TCI is widely used in clinical anesthesia, 
and can perform relatively accurate anesthesia for majority patients. However, in some cases, the TCI system can’t accurately predict 
the actual plasma concentration, which in turn affects the doctor’s judgment on the actual plasma concentration. The effects of 
propofol TCI accuracy on the choice of pharmacokinetic model, the difference of inter-individual pharmacokinetics and the change 
of perioperative pathophysiological state are noted to remind anesthesiologists to the difference in the pharmacokinetics of propofol 
in these situations. The anesthesiologist should be alert to the adverse reactions caused by the deviation of TCI administration, and 
adjust the target concentration and medication regimen according to other monitoring indicators. 
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丙泊酚是临床中广泛使用的静脉麻醉药之

一，因其起效快、分布迅速和清除率高，非常适

用于全身麻醉的诱导和维持[1]。靶控输注(target- 
controlled infusion，TCI)是一种计算机控制的药物

输注技术，旨在达到预设的血浆或效应室靶浓度，

是根据多室药动学模型计算达到和维持靶浓度时

的药物输注速度。在临床实践中，TCI 技术常常用

于丙泊酚的输注[2]。Marsh，Schnider 等[3-5]首先对

丙泊酚的药动学特点进行了深入研究，与计算机

相结合后使丙泊酚 TCI 技术得以在临床中广泛应

用。但是随着应用的深入，近年来研究发现丙泊

酚 TCI 在很多情况下并不能十分准确地预测血药

浓度，进而导致了不合理的麻醉深度[6-10]。本文系

统地阐述了丙泊酚 TCI 预测血药浓度时可能出现

严重偏差的情况，以提醒麻醉医师在面对所述情

况时，应警惕 TCI 预测浓度偏差所带来的不良反

应，此时应更密切关注患者丙泊酚药效学监测指

标(如呼吸、心率、血压、脑电双频指数、神经反

射等)，结合实际情况调整用药剂量和用药方案。 
为了评估 TCI 系统在预测靶浓度时的准确

性，常用执行误差来描述，即所测实际血药浓度

和预测血药浓度的差别占预测血药浓度的百分比

[(实际浓度‒预测浓度)/(预测浓度×100%)][6]。TCI
时执行误差主要取决于患者的药动学特征与系统

所采用的群体药动学模型参数间的符合程度，两

者差异越大，实际血药浓度与预测血药浓度的偏

差越大，执行误差的绝对值就越大[3,7,11]。因此，

本文将从 TCI 系统药动学模型选择、个体间丙泊

酚药动学差异和围术期病理生理状态改变 3 个方

面阐述 TCI 时准确性的影响因素。 
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1  药动学模型选择 
在丙泊酚的药动学研究中，常采用二室模型

和三室模型来描述丙泊酚的代谢特点。近年来研

究表明，三室模型与丙泊酚的药动学特征更相符。

目 前 丙 泊 酚 三 室 药 动 学 参 数 模 型 有 Tackley、

Marsh、Schnider、Shaffer、Cockshott、Cortinez、

Gepts、Eleveld 等模型，其中临床上 TCI 常用的丙

泊酚药动学模型为 Marsh、Schnider、Schuttler、
Eleveld[11]。1991 年，Marsh 等[4]公布了历史上第

一个用于丙泊酚 TCI 的药代模型(Dipriusor®-TCI
系统)，但其主要的缺点是仅仅把体质量作为系统

唯一变量，并未考虑到年龄、性别等因素的影响，

高龄、肥胖、极低体质量等非常规患者应用 Marsh
模型进行 TCI 时会产生严重误差和偏倚[12]。1998
年，Schnider 等[5]把年龄、身高、体质量、去脂体

质量作为丙泊酚三室模型的相关变量，继而出现

了采用 Schnider 模型的多种商业 TCI 泵如：Smart 
Pilot View®-TCI 系统和 Navigator®-TCI 系统。2000
年，Schuttler 等[13]对体质量差异较大、不同年龄(儿
童和成人)、不同输注速度(单次推注和持续输注)、
不同采样位置(动脉和静脉)的患者进行了多中心

研究，并发布了将年龄、体质量、性别作为相关

变量的 Schuttler 模型。近年，Eleveld 等[14-15]通过

分别对患者和志愿者进行研究，推出了一种新型

通用的丙泊酚三室药动学模型，最终将年龄、矫

正胎龄(postmenstrual age，PMA)、体质量、身高、

性别和有无合用麻醉药作为模型变量，与 TCI 相

结合后表现出更为良好的准确性。Eleveld 模型显

示：体质量影响中央室容积、快分布室容积以及

代谢清除率；并通过性别、年龄、体质量、身高

来计算去脂体质量，去脂体质量决定慢分布室容

积及其慢分布清除率；年龄主要影响快分布室容

积；合用阿片类药物会影响丙泊酚慢分布室容积

和代谢清除率；PMA 和性别同样也影响丙泊酚代

谢清除率。 
Masui 等[16]对常用的 4 种丙泊酚药动学模型

(Marsh、Schuttler、Schnider、Upton)预测靶浓度的

准确性进行了深入研究，发现单次推注时，与其

他 3 种相比，Marsh 模型会一定程度上低估实际血

药浓度。短时间 TCI 时，4 种药动学模型的执行误

差中位数(median performance error，MDPE)和执行

误差的绝对值中位数(median absolute performance 
error，MDAPE)差别不大，而长时间输注时，Marsh

模型和 Schuttler 模型显著低估实际血药浓度。长

时间进行 TCI 时建议选用 Schnider 模型，而避免

选用 Marsh 模型和 Schuttler 模型。最近 Van 等[17]

通过对 Eleved 模型、Marsh 模型、Schnider 模型、

Cortinez 模型的准确性进行比较，发现其 MDAPE
分别为 17.3%，85.0%，30.5%，47.9%，与其他 3
种模型相比，Eleved 模型具有更好的执行准确性。 

总之，丙泊酚 TCI 系统所采用的药动学模型

极大地影响着输注准确性，选择与患者丙泊酚药

动学特征更为相符合的药动学模型会明显减少

TCI 的执行误差。 
2  个体间药动学差异 
2.1  体质量 

体质量直接影响丙泊酚的清除率和分布室容

积。一般情况下，患者体质量越大，其丙泊酚表

观分布容积越大，所以目前常见的三室药动学模

型都将体质量作为其模型变量[3-5,15]。但一些过度

肥胖或过瘦的患者丙泊酚初始分布容积并不随实

际总体质量的增加而明显增加，根据实际总体质

量计算药量，常常会出现药物过量或药量不足等

情况[13,18-19]。由于 Marsh 模型采用总体质量计算丙

泊酚药动学参数，与体质量正常患者相比，极度

肥胖患者(体质量指数≥40.0 kg·m−2)进行 TCI 时会

产生较大的执行误差。而 Schnider 模型利用性别、

身高、实际体质量计算出理想体质量，根据理想

体质量计算 TCI 时清除率和各室分布容积，在肥

胖患者中应用相对精准[5]。而对于极瘦患者(体质

量指数<18.5 kg·m−2)进行 TCI 时，Marsh、Schnider、
Eleved 模型均不能很准确地预测。这是由于在构

建模型时所采集数据的患者中极瘦患者所占比例

不足总体数据的 1%，因此即便目前被认为通用的

Eleved 模型也不能很好地预测极端体质量患者的

丙泊酚血浆药物浓度[19]。对过度肥胖或过瘦患者

进行麻醉时推荐使用 Eleved 模型，但依然需要警

惕预测偏差所带来的临床不良反应。 
2.2  年龄因素 

不同年龄时期，人体对丙泊酚代谢呈现显著

差异[13,20-21]。如儿童期是一个多系统成熟的时期，

包括体液、肌肉和脂肪比例的变化以及代谢能力

的变化。这些变化导致了丙泊酚分布室容积和清

除率变化的年龄依赖性，儿童的中央室大，且其

清除率高。此外，儿童发育速度的不同也会扩大

儿科人群中的药动学差异，进而导致了模型预测
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血药浓度的不稳定性[20]。与其他几种模型相比，

6~13 岁的儿童使用 Schnider、Eleved 模型相对可

以达到较好的预测性，但也常常会高估患者血药

浓度，与成年人相比儿童使用 TCI 时执行误差偏

大[15]。随着年龄增长，丙泊酚代谢趋于稳定，而

当年龄>60 岁时，丙泊酚清除率随年龄的增长呈线

性下降，使用 Marsh 模型进行老年患者 TCI 常常

会低估血药浓度，产生较大执行误差[13]。当老年

患者进行丙泊酚 TCI 麻醉时，虽然使用 Schnider
或 Eleveld 模型相对精准，但依然需要注意因衰老

伴随的各种不同基础疾病带来的药动学差异，警

惕药物过量的可能。 
2.3  性别因素 

Shafer 等[21]首次发现，丙泊酚的代谢与性别

是相关的，女性患者丙泊酚清除率和外周分布容

积均大于男性。这是因为去脂体质量直接影响丙

泊酚清除率，而女性的机体脂肪含量普遍高于男

性，去脂体质量普遍小于男性，因此女性患者具

有比男性更高的丙泊酚清除率。研究显示年龄、

身高和体质量相似的患者，为达到相同丙泊酚血

药浓度，女性患者的丙泊酚输注速度要比男性快

10%，使用 Marsh 模型预测女性患者血药浓度的准

确性比男性患者高，其 MDPE 比为 2%∶40%，这

意味着与女性患者相比，男性患者使用 TCI 时相

对预测偏差大[22]。  
2.4  种族因素 

目前 TCI 泵所使用的各种药动学模型均是基于

欧美白种人的药动学参数建立的[4,7,13-15]。而不同种

族的患者对丙泊酚的代谢是有明显差异的，选择

西方人种的药动学模型用于国人丙泊酚的 TCI 麻

醉会增加执行误差[23]。研究表明，与欧洲人相比，

中国患者的丙泊酚中央室容积和清除率更大，而浅

外周室和深外周室的清除率和容积较小，不同种族

间的患者的分布室容积、白蛋白结合率、肝脏代谢

率等也有差异，这些因素均可能造成国人与欧美人

药动学参数的差异[24]。而基于国人药动学特点的丙

泊酚药动学模型有待进一步研究。 
3  围术期病理生理的改变 
3.1  基础疾病 

丙泊酚的主要代谢部位是肝脏，其清除率与

肝 血 流 量 直 接 相 关 ， 正 常 人 体 内 的 清 除 率 为

1.6~2.0 L⋅min‒1 时，丙泊酚在肝内摄取率高达 92%，

所以丙泊酚的代谢清除可能受肝药酶的影响不

大，但对肝血流量的变化十分敏感[11]。对于某些

有基础疾病的患者(如肝脏功能异常、代谢性疾病、

肿瘤等患者)，由于其丙泊酚代谢及分布与正常人

的差异，而影响了这些患者进行 TCI 麻醉时的准

确性。如严重甲亢患者心排出量可比正常时高出 2
倍，进而甲亢患者肝血流量会相应增加，研究表

明甲亢患者丙泊酚清除率比正常人高 2~3 倍[25]。

与此同时甲亢患者高心排量、低外周阻力，甲亢

患者的丙泊酚中央室容积增加，此外甲亢患者肝

药酶活性增强也可能是丙泊酚清除率增加的重要

因素[26]。甲亢患者在进行丙泊酚 TCI 麻醉时易出

现较大的执行误差；肝功能轻度异常的患者丙泊

酚代谢无明显影响，而对于重度肝功异常的患者

在进行丙泊酚 TCI 时，由于其丙泊酚清除率下降、

机体水肿导致分布容积改变，丙泊酚实际预测浓

度显著高于预测值，应提前降低 TCI 设定浓度以

免药物过量[10]；脑肿瘤患者的丙泊酚清除率比正

常 患 者 高 40% ， TCI 时 使 用 Schnider 模 型 的

MDAPE 为 23.4%，而使用 Marsh 模型的 MDAPE
高达 41.4%。这可能由于脑肿瘤患者使用抗癫痫药

物、炎症和颅内压升高对脑血流量的不利影响等

原因导致其药动学发生改变[8]。 
3.2  失血与补液 

在静脉麻醉期间有时会伴有手术相关的大量

失血(失血量>1 500 mL)，对于大量失血仅进行了

常规补液的休克患者，丙泊酚的分布容积和清除

率均明显下降，TCI 时丙泊酚实际血浆药物浓度显

著高于预测浓度，此时应降低 TCI 设定浓度以免

药物过量[27]。实验表明，对大量失血患者输注 2
倍失血量的晶体液后，手术结束时靶控浓度设定

为 2.0 μmol·L‒1 的 TCI 系统实际血药浓度仅为

1.0 μmol·L‒1，这是因为大量丢失的血液中含有较

高浓度的丙泊酚，而大量不含丙泊酚的平衡盐溶

液稀释了血液中的丙泊酚，此外大量失血和补液

导致了丙泊酚分布室容积和代谢率的改变，进一

步扩大了 TCI 的预测偏差[28]。对于大量失血患者

进行丙泊酚 TCI 麻醉时，容易出现较大的预测偏

差，应注意补液量对实际丙泊酚血药浓度的影响，

根据血流动力学参数、脑电参数等其他监护手段

综合判断麻醉深度。 
3.3  药物间作用 

目前认为临床麻醉中一些常用的药物(如舒芬

太尼、瑞芬太尼、右美托咪定)对丙泊酚的药物分

布代谢过程不会产生影响，但存在药效学上的协
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同[29-30]。而一些药物(如咪达唑仑、阿芬太尼、血

管活性药)会对丙泊酚的药物分布代谢过程产生明

显影响，与之合用进行 TCI 时会造成预测偏差。

例 如 ， 咪 达 唑 仑 可 使 丙 泊 酚 的 清 除 率 由

1.94 L⋅min‒1 降至 1.61 L⋅min‒1，快速分布清除率由

每分钟 2.86 L⋅min‒1 降至 1.52 L⋅min‒1，慢速分布清

除率由 0.95 L⋅min‒1 降至 0.73 L⋅min‒1，咪达唑仑对

丙泊酚代谢产生的影响主要在于合用后对于血流

动力学的影响，镇静剂量的咪达唑仑 200 ng⋅min‒1，

丙泊酚的血药浓度会升高近 25%[11]；肾上腺素使用

后丙泊酚血药浓度降至使用前的 41.8%，而使用多

巴胺和去甲肾上腺素血药浓度降至使用前的 52.9%
和 63%。这与血管活性药物增加心排量有关[31]。 
3.4  低体温 

丙泊酚在人体内的主要代谢部位为肝脏，肝

血流量和肝酶活性影响着丙泊酚的代谢，其中涉

及 丙 泊 酚 代 谢 的 酶 有 UGT1A8/9 、 CYP2C9 、

CYP2C19 和 CYP2B6 等[32-33]。动物实验表明，在

低温环境下大鼠的 CYP2C9 和 CYP2C19 的活性降

低了 67%，这说明低温可能抑制丙泊酚在肝脏中

羟基化过程，进而对丙泊酚肝脏代谢造成影响[34]。

临床试验证明，术中进行低温体外循环期间，丙

泊酚血浆药物浓度较降温前增加了约 20%，这可

能是由于丙泊酚室间清除减少所致[31]。因此术中

保温维持体温恒定可能有利于 TCI 的准确执行。 
3.5  心排量 

实验发现心排量与丙泊酚血药浓度之间成反

比关系，动物实验证实了输注儿茶酚胺后心输出

量增加，引起了动脉丙泊酚浓度显著降低，学者

认为心输出量增加时丙泊酚的快分布室容积扩

大、室间清除率扩大、肝血流增加，进而导致了

丙泊酚血药浓度的下降[35]。而麻醉后出现了低血

压、低心率的低心排量时，按正常输注速率的丙

泊酚实际血浆药物浓度会偏高[11]。因此，术中剧

烈的循环波动会对丙泊酚分布及代谢造成影响，

为减少丙泊酚 TCI 进行时的预测偏差应尽可能维

持患者循环稳定。 
4  总结与展望 

总的来说，丙泊酚 TCI 虽可以较为准确地对

绝大多数患者进行安全的临床麻醉，但麻醉医师

仍需要认识到上述情况丙泊酚代谢的差异，警惕

应用的预测误差。为使丙泊酚 TCI 能更为准确预

测个体患者的血药浓度，一方面要合理的选择与

患者药动学特征相一致的药动学模型，另一方面

还要关注特殊患者、特殊情况下的药动学差异，

建立与之相匹配的新的药动学模型，产生适用于

特殊患者的 TCI 系统。此外，随着检测技术的发

展，术中丙泊酚快速血药浓度的检测技术有利于

矫正 TCI 执行时的偏差，和提供更为精准的个体

化用药[36]。在关注丙泊酚药动学的同时，也要重

视患者间药效学差异，深入了解丙泊酚的药动学

和药效学特征，才能更合理地维持镇静深度、减

少药物并发症、提高麻醉实施过程的可控性和可

预测性。 
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