
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 35 卷  第 2 期    2020 年 2 月 

   

·387· 

丙泊酚药动学及其靶控输注模型的研究进展 

陈广民，郭  雷，李恩有*
 

哈尔滨医科大学附属第一医院 麻醉科，黑龙江 哈尔滨  150000 

摘  要：丙泊酚是最常用的静脉麻醉药物之一，丙泊酚靶控输注（TCI）是结合丙泊酚药动学参数和预设血药浓度来计算输

注速度，以达到血中稳定的丙泊酚浓度。但是丙泊酚的吸收、分布、代谢和排泄过程中存在显著个体差异，这成为影响 TCI

准确性的最重要因素。阐述了丙泊酚在体内过程研究的最新观点，结合三款具有代表性丙泊酚药动学模型，进一步揭示丙泊

酚在体内的分布和代谢规律，指导临床医生针对不同临床情景制定丙泊酚的个体化应用策略。 
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Abstract: Propofol is one of the most commonly used intravenous anesthetics. Target-controlled infusion (TCI) is an infusion 

technique that combines the pharmacokinetic parameters of propofol and the expected blood concentration to calculate the infusion 

rate, in order to achieve a stable concentration of propofol in the blood. However, there are significant individual differences in the 

absorption, distribution, metabolism, and excretion of propofol between patients, which have become the most important factor 

affecting the accuracy of TCI. The latest viewpoints of propofol in vivo research are elaborated in this paper, and three representative 

models of propofol pharmacokinetics are combined to further reveal the distribution and metabolism of propofol in vivo, to guide 

clinicians to develop individualized application strategies of propofol for different clinical scenarios. 
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丙泊酚具有起效迅速、半衰期短、诱导平稳、

恶心和呕吐发生率低等优点，自 1986 年在欧洲商业

化推出以来迅速被广泛使用，现已成为应用最多的

静脉麻醉药物之一[1]。近年来随着对丙泊酚药动学

的深入研究，其分布和代谢特征被进一步认识。在

不同临床情景下通过测定丙泊酚静脉麻醉各时间点

的血药浓度后，经过一系列分析、计算、拟合得出

了丙泊酚药代模型参数[2-6]。靶控输注（TCI）就是

结合模型参数和患者具体信息推算出患者个体药动

学数值，医生仅需设定目标血药浓度，输注泵就可

以计算出输注速度，控制注射泵自动给药以达到稳

定的目标血药浓度。TCI 诱导期血流动力学平稳、

麻醉深度易于控制、还可以预测患者苏醒时间，使

静脉麻醉更加精确、简便、可控[7-8]。 

但是，患者丙泊酚分布和代谢的个体差异很大，

会引起 TCI 时预测血药浓度（Cp）和实测血药浓度

（Cm）间的巨大差异，导致药物输注过量或不足。

患者实际的药动学特征与TCI采用的模型参数推算

出的数值间的相差程度决定了TCI系统执行时的误

差（PE）[9]。深入研究丙泊酚的药动学规律，了解

患者间丙泊酚吸收、分布、代谢和排泄中的差异，

选择适合患者的 TCI 模型，有助于提高 TCI 的准确 
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性和麻醉的可控性。 

1  丙泊酚的药动学规律 

1.1  丙泊酚的吸收 

由于丙泊酚脂溶性高、味苦、肝脏提取率高、

口服生物利用度低等原因，导致其不适合直接口服

使用，目前临床上仅通过静脉内给药。虽然最近有

研究人员通过在纳米颗粒中加入丙泊酚，极大地提

高了丙泊酚的口服生物利用度，证明了通过口腔和

鼻内途径应用丙泊酚纳米颗粒也具有中枢抑制作

用，但这种给药方式仍处于实验阶段[10]。静脉应用

丙泊酚很少发生吸收异常，但是丙泊酚会与许多常

用药物发生化学反应，与这些药物合用时会导致丙

泊酚的结构改变，导致丙泊酚的吸收异常，注射时

应避免与这些药物同一静脉通路给药，如某些抗生

素（环丙沙星、庆大霉素、甲硝唑）和钙拮抗剂（尼

莫地平、维拉帕米）[1]。 

Gersonde 等[11]研究发现丙泊酚与 4-羟基丁酸、

盐酸咪达唑仑、吡咯酰胺和瑞芬太尼盐酸盐在物理

上均不相溶，丙泊酚与之混合后会使＞5 µm 直径的

脂质颗粒浓度增加，导致了更高的栓塞风险，因此

建议异丙酚与 4-羟基丁酸、咪达唑仑、吡咯酰胺和

瑞芬太尼分开使用。 

1.2  丙泊酚的分布 

静脉内给药后，丙泊酚与红细胞和血浆蛋白（主

要是白蛋白）迅速结合，由于高达 50%的丙泊酚与

红细胞结合，游离丙泊酚分数仅为 1.2%～1.7%。虽

然血浆中游离丙泊酚占比很小，但是脑脊液中丙泊

酚的游离分数可达 31%左右。只有游离丙泊酚才具

有临床活性，相同药物浓度时，游离分数越大丙泊

酚的药效越强[1]。由于丙泊酚与血浆蛋白广泛结合，

用于血浆蛋白水平低的患者或同时输注与竞争相同

血浆蛋白丙泊酚结合位点的药物，可能会导致血浆

游离丙泊酚分数增高，从而产生不利影响。Ishii- 

Maruhama 等[12]研究发现丙戊酸盐可取代与血清蛋

白结合的丙泊酚，使游离丙泊酚的比例明显增加，

因此应用丙戊酸盐可减少镇静所需的丙泊酚剂量。 

由于丙泊酚的高脂溶性，在血液中快速分布后，

会向脂肪含量较高的组织中非常缓慢分布，即使是

非肥胖患者，其再分布的容积非常大，是人体总体

积的 3～4 倍。虽然如此，长时间输注丙泊酚后，患

者依然可以快速苏醒，这是由于缓慢向外周分布的

药物重新回血液中速度也非常缓慢，分布速度远远

小于丙泊酚的代谢和排泄速度，所以停药后血中浓

度也能快速下降[1]。术中许多因素会影响丙泊酚的

分布，如：实验表明对大量失血患者进行 2 倍失血

量的液体复苏时，手术结束后 Cp 设定为 2.0 μmol/L

的 TCI 系统 Cm 仅为 1.0 μmol/L，这与大量失血和补

液导致了丙泊酚分布室容积和代谢率的改变有关[13]；

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后血药浓度

分别降至使用前的 52.9%、63%，这是由于血管活

性药物增加了心排量，导致了丙泊酚分布容积和分

布速度的改变[14]。 

1.3  丙泊酚的代谢 

肝脏是丙泊酚代谢的主要部位，约 70%的丙泊

酚通过尿苷二磷酸葡萄糖醛酸糖基转移酶 1A9

（UGT1A9）与葡萄糖醛酸结合而灭活，约 29%的丙

泊酚被羟基化为 2,6-二异丙基-1,4-喹诺酚-4-羟基-

异丙酚。丙泊酚羟基化涉及许多不同的同工型细胞

色素 P450（CYP），其中主要的催化剂是 CYP2B6

和 CYP2C9。最近，试验证明 CYP2B6 基因的多态

性影响丙泊酚的代谢率，许多研究者将丙泊酚在肝

微粒体中的个体差异解释为环境和遗传因素对

CYP2B6 的影响，有研究表明可以通过检测

UGT1A9 和 CYP2B6 基因的表达分析丙泊酚的代谢

速度[15]。 

丙泊酚在肝脏中的血液提取率为 90%，由于这

种高提取率，丙泊酚在肝脏的代谢速度几乎取决于

肝血流量，因此任何减少肝血流量的因素都可能会

降低丙泊酚的肝脏代谢率。丙泊酚的平均代谢清除

率约为 2.2 L/min，远高于肝脏总血流量，这意味着

40%丙泊酚是在肝外代谢清除，这在肝移植肝阶段

的丙泊酚代谢研究中已得到证实，在肝移植无肝期

时，丙泊酚依然可以被代谢[16]。酶学分布进一步证

明了丙泊酚肝外代谢的存在，UGT1A9 不仅存在于

肝脏内，还存在于肾、结肠、卵巢和睾丸中，并且

参与药物代谢[17]。其中，肾脏对丙泊酚的代谢有重

要作用，肾脏丙泊酚的提取率为 60%～70%，占丙

泊酚总代谢的 1/3；小肠也具有代谢活性，提取率

为 24%
[1]。丙泊酚在肺中代谢仍在争论中，一些研

究表明肺代谢功能活跃，而其他研究显示肺并无代

谢丙泊酚的能力，只是一个临时的丙泊酚储库[18]。 

1.4  丙泊酚的消除和排泄 

经代谢灭活后的丙泊酚有 88%在 5 d 之内从尿

中排出，不到 0.3%丙泊酚以原型排泄。据报道，有

极少数（不足 1%）患者在应用丙泊酚后出现了绿
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色尿，这是丙泊酚肝脏中代谢生成了喹诺酮衍生物

后经尿液排出的结果。当丙泊酚清除率超过肝脏消

除和肝外消除时就有可能出现尿液呈绿色，这些代

谢产物是无生物活性的，不会影响肾功能，是一种

良性且可逆的现象[19]。 

游离丙泊酚可以通过呼气排出体外，通过这种

方式排泄的丙泊酚的量非常小（大约十亿分之几浓

度），但呼出气丙泊酚浓度与血浆游离丙泊酚浓度具

有一定相关性，在线分析呼出气丙泊酚浓度有望成

为一种预测丙泊酚实时血药浓度的新方法[20]。Liu

等[21]将膜结构离子迁移谱用于临床麻醉中呼出气

丙泊酚浓度监测，发现其与血浆丙泊酚浓度之间存

在良好的相关性，证明膜结构离子迁移谱可为丙泊

酚麻醉提供一种简便、无创、连续且能预测丙泊酚

血浆药物浓度的方法。最近德国 Braun 推出了一种

可商购并经过临床认证的光谱仪——呼气药物监控

器埃德蒙（Edmon），用于实时测量接受丙泊酚麻醉

或镇静的患者呼出空气中的挥发性丙泊酚浓度[22]。 

2  丙泊酚的靶控输注模型 

目前研究认为，丙泊酚的药动学特点更符合三

室药动学模型，将体内的丙泊酚模拟分布在一个中

央室（V1）和两个外周室中，通过静脉输注的丙泊

酚直接进入中央室，根据从中央室向两个外周室分

布速度不同，分为快分布室（V2）和慢分布室（V3）。

机体代谢丙泊酚的代谢清除率称为 CL1，V1 中丙泊

酚向 V2 和 V3 分布的分布清除率分别称为 CL2 和

CL3
[7]。本文列举极具代表性的 3 款丙泊酚药动学模

型，结合近年文献针对其各自特点、准确性和适用

范围进行综述。 

2.1  Marsh 模型 

Marsh 模型是第 1 个用于商业 TCI 泵的药动学

模型，目前已有研究者将其与脑电监测相结合产生

了闭环 TCI 系统。1991 年 Marsh 等[2]在 20 例接受

较小外科手术中，通过使用计算机控制的丙泊酚输

注设备进行诱导和维持全身麻醉，用成人异丙酚药

动学模型对该设备进行编程，在麻醉期间和麻醉之

后，采集血样测定丙泊酚的浓度，并且发现所获得

的值远低于系统预测。从测定数据中得出了新的药

动学常数，他们利用新的常数进行了另外 10 名儿童

的前瞻性研究，发现该新常数更准确地反映了丙泊

酚的消除和分布。他们的模型参数成为历史上第 1

个用于商业化丙泊酚 TCI 泵（Dipriusor
®
-TCI 系统）

的药代模型，该模型参数至今仍广泛应用[7]。 

在 Marsh 模型中，认为丙泊酚 V1、V2、V3 容

积与患者总体质量呈线性函数关系，而室间转移率

是恒定的常数。由于 Marsh 模型仅引入总体质量一

个协变量，对于极低体质量或极度肥胖患者应用时，

会导致较大的浓度偏差[23-25]。 

2.2  Schnider 模型 

Schnider 模型是目前应用最广的商业 TCI 泵药

动学模型，因其将性别、身高、体质量、年龄因素

考虑其中，使 TCI 预测性能得以进一步提高。1998

年 Schnider 等[3]对 24 例年龄在 26～81 岁的健康志

愿者进行了 1 或 2 mg/kg 的丙泊酚单次推注，1 h 后

再对其进行不同输注速度的丙泊酚静脉泵注，测定

各采血点丙泊酚血药浓度，通过将三室模型进行数

据拟，探索给药方法和志愿者各协变量对丙泊酚药

代动力学的影响。结果显示 25～200 μg/(kg·min)的

输注范围内，丙泊酚血药浓度与输注速度呈线性相

关。年龄、总体质量、身高和瘦体质量是清除率的

重要协变量，同时年龄也影响着快分布室容积。 

目前认为 Schnider 模型优于 Marsh 模型是因为

它可以根据患者的年龄调整剂量和输液速度，减少

了老年患者通过 TCI 泵进行麻醉时丙泊酚的用量，

使诱导和维持的血流动力学更稳定。Schnider 模型

的缺点是将瘦体质量纳入 CL1 的计算方程产生会产

生自相矛盾结果，导致肥胖者维持输注速率过度增

加[26]。 

2.3  Eleveld 模型 

Eleveld 模型是目前热议的 TCI 模型，适用于各

个年龄段、各种体型患者的麻醉，是一款通用的药

动学模型。2014 年 Eleveld 等[27]整合了先前发表的

21 篇异丙酚药动学模型的研究数据，分析了年龄在

0.25～88 岁，体质量在 5.2～160 kg 的 660 例患者的

10 927 个丙泊酚血药浓度值。运用 NONMEM 软件

开发药动（PK）–药效（PD）模型，模拟 TCI 应

用在幼儿、儿童、成人、老人和肥胖个体中的预测

性能，最终将年龄、矫正胎龄、总体质量、身高、

性别和有无合用麻醉药作为模型协变量。Eleveld 模

型显示总体质量影响中央室容积 V1、快分布室容积

V2 以及代谢清除率 CL1；通过性别、年龄、总体质

量、身高来计算去脂体质量，去脂体质量决定慢分

布室容积 V3 及其分布清除率 CL3；年龄主要影响快

分布室容积 V2；合用阿片类药物会影响丙泊酚慢分

布室容积 V3 和代谢清除率 CL1；矫正胎龄和性别同

样也影响丙泊酚代谢清除率 CL1。此后 Eleveld 团队
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也不断纳入新的研究群体对其模型进行优化，推出了

广泛用于麻醉和镇静丙泊酚的 PK-PD 模型[4]。 

近年来许多研究者对 Eleveld 模型应用于临床

研究进行了准确性评价，Berg 等[28]研究表明在 120

名接受心脏手术的受试者应用 Eleved 模型、Marsh

模型、Schnider 模型、Cortinez 模型的执行误差分别

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。Hüppe

等[28]研究表示 Eleveld 模型提高了在极端年龄和肥

胖者中的模型性能，该模型在预测血浆浓度方面，

尤其是在这类患者中，会显著改善 TCI 泵的预测性

能。与 Marsh 和 Schnider 模型相比，Eleveld 药动学

模型对丙泊酚血药浓度的预测性能稍好，但这需要

对更多患者进行进一步研究，以阐明与其他药动学

模型的微小差异是否具有临床意义。在极低体质量

患者的研究中，Marsh 和 Eleveld 模型均会产生负偏

差的预测。特别是，Schnider 模型在≥3 µg/mL 的

目标时显示出更大的误差[25]。虽然总体上研究表示

Eleveld 模型预测性能优于其他药动学模型，但目前

Eleveld 模型的使用仍在实验探索阶段，对于不同临

床情景和不同患者类型应用 Eleveld 模型进行丙泊

酚 TCI 的可行性和准确性需要进一步验证[29]。 

3  丙泊酚的药动学特点 

目前临床上TCI系统所使用常用的模型均是基

于研究欧美人的丙泊酚代谢所建立的[2-6]。而不同种

族的患者用于基因和体型差异，对丙泊酚的代谢也

存在差异。最近，对中国健康受试者细胞色素

CYP2B6*6 基因多态性的研究发现，该基因中

G516T 位点丙泊酚代谢酶活性降低，而 A785G 位

点突变后丙泊酚在体内的分布和消除减慢。结果显

示中国人群 G516 T 位点的突变率为 17.5%，与日本

人群突变率接近（18.63%），低于欧美白种人的突

变率（28.6%）；A785G 位点突变率为 27.5%，同样

与日本人群（25.49%）接近，比欧美白种人（32.6%）

低[30]。这可能意味着与欧美人比，国人丙泊酚的代

谢和分布清除率更快。 

在 20 名中国男性健康受试者单次注射试验中，

注射试验药物与药物参考值药动学参数如下：达峰

时间（tmax）分别为（2.25±0.44）、（2.25±0.44）

min；半衰期（t1/2）分别为（1.94±0.45）、（1.89±

0.36）h；达峰浓度（Cmax）分别为（6.53±1.91）、

（6.41±1.77）μg/mL。结果表明丙泊酚在中国男性

健康受试者中的药动学具有消除快的特点，给药后

脑电双频指数值（BIS）变化迅速，BIS 变化与血药

浓度具有较好相关性[31]。7 例中国老年患者丙泊酚

的药动学研究发现，与文献报道中的成人值相比，

中国老年患者的 CL1 和 V1较低，故临床用药时需参

考年龄因素减少剂量，减轻不良反应和防止药物蓄

积[32]。由此可见基于欧美人推导的丙泊酚模型用于

国人靶控输注可能进一步增加误差，而基于国人药

动学特点的丙泊酚模型有待进一步研究。 

4  结语 

随着对丙泊酚药动学研究的深入，其吸收、分

布、代谢和排泄过程被更细致的阐述，更多影响丙

泊酚药动学的个体差异因素被发掘，这些发现有助

于临床医生提前预知患者药物代谢差异，针对不同

临床情景规划个体化的丙泊酚应用策略[8]。与此同

时，丙泊酚药动学的进步也推动了 TCI 技术向更为

精准、可控、个体化的方向发展，不断得推出适用

于各类特殊人群的 TCI药动学模型。在临床实际中，

关注药动学的同时，也应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

理维持的镇静深度、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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