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[摘要] 靶控输注是以药代一药效动力学理论为基础 ，通过计算机控制药物注射泵 ，以血浆或效应室药 

物靶浓度为调控目标从而控制麻醉深度。近年靶控输注开始应用于镇痛治疗，并取得理想的治疗效果。该文 

通过总结近年国内外的研究 ，对靶控镇痛的优点、特点和临床应用进行综述。 
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[Abstract] The definition of target controlled infusion(TCI)is that of a computer．assisted intravenous admin． 

istration of drugs for induction and maintenance of generM anesthesia． Since few years．TCI，devices are available fbr 

using in the postoperative analgesia．The purpose of this review is to summarize recent stndies about TCI and reveal 

its advantage in analgesia． 
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疼痛是机体对有害刺激的一种主观感觉和情感 

体验。强烈的术后疼痛能使机体处于过应激状态， 

不利于术后创伤及重要脏器的功能恢复，可导致手 

术并发症和死亡率增加⋯。患者 自控镇痛(patient 

controlled analgesia，PCA)是临床应用十分广泛的一 

种术后镇痛治疗，患者可根据主观的疼痛感觉，自行 

控制微量泵给药以缓解疼痛。PCA在很大程度上 

避免了传统给药方式的盲 目性，实现了“按需镇痛” 

的目的，体现了镇痛个体化的原则。虽然 PCA在临 

床得到广泛的应用，但仍有不少患者对其镇痛的效 

果不满意。 回顾性分析 发现，术后实施PCA的患 

者中，35．8％依然有中度疼痛，10．4％有重度疼痛， 

2．6％则出现镇静过度。靶控输注(target controlled 

infusion，TCI)是以药效学和药动学为基础，以血药 

浓度或效应室浓度为靶 目标，由单片微型计算机非 

线性调节注射泵给药速率的一种输注技术。TCI较 

传统恒速给药方式更易维持药效的稳定，在提高疗 

效的同时明显降低药物副作用的发生率。由于药物 

的生物学效应取决于效应室而非血浆的浓度，TCI 

的靶浓度概念比药物剂量更为科学。TCI较传统恒 

速给药方式更易维持药效的稳定，可减少药效波动 

和降低副作用的发生率。将 TCI与 PCA技术相结 

合，PCA泵所调节的参数由剂量改变为靶浓度，使 

得药物效应能更精确和迅速的调节，从而获得更加 

理想的镇痛疗效。尽管目前靶控镇痛技术仍处于探 

索阶段，但随着电子注射泵性能的提高和药代动力 

学研究的深入，这一新技术有可能在临床镇痛治疗 

上获得广泛的应用，本文就 TCI技术在镇痛治疗中 

的应用综述如下。 

1 TCI注射泵的组成和性能特点 

TCI注射泵由硬件和软件两个系统组成。其中 

硬件系统包括注射泵、调控注射泵运作的单片机以 

及当TCI系统发生错误时关闭系统的安全机制；软 

件系统包括药动学方程模型以及与泵控注射有关的 

特殊参数。目前TCI系统在全凭静脉麻醉应用得十 

分广泛，麻醉医师可根据手术需要和患者个体情况， 

及时调整麻醉和镇痛药物的血药浓度或效应室浓 

度；在全凭静脉麻醉过程中，TCI可以减少患者血药 

浓度波动而导致的生命体征不平稳，麻醉苏醒迅速 

且复苏质量高。 

1．1 TCI与恒速输注的比较 TCI的给药特点： 

(1)可以短时间内达到药物的有效靶浓度，并能稳 

定维持或根据药效调整靶浓度。(2)TCI调节指标 

为药物的靶浓度，而恒速输注则按给药速率调节。 
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(3)TCI的药代动力学参数来源于部分人群，由于个 

体和群体的差异，TCI所靶控的浓度与实际浓度存 

在偏差；由于药代参数的差异比药效学的差异小，因 

此并不明显影响TCI临床上的应用。当药代动力学 

参数偏离度 <15％，精确度误差 <20％ ～30％，该 

TCI系统即可在临床安全应用 j。(4)TCI系统的 

优势并不在于所调节靶浓度与实际药物浓度的绝对 

相等，而是可以让实际药物浓度与预期药物浓度保 

持一定的比率，临床可以根据治疗需要按比例调整 

药物的靶浓度。 

1．2 影响TCI系统性能的因素 (1)硬件系统：注 

射泵和相关机械辅助部件的精密度 。(2)软件系 

统：数学模型不可能完全反映药物在体内真实的代 

谢情况。TCI的药代动力学模型来源于部分人群， 

个体变异和总体区间是有差异的，群体性的药代参 

数不可能对个体化的靶浓度进行精确拟合 。(3) 

药代动力学参数：患者个体性变异或病理生理状态 

均可改变药物的药代动力学特性，从而导致拟合值 

与实际值的偏差进一步加大；目前临床TCI系统的 

药代方程几乎都来自欧美的白种人群，其与亚洲黄 

色人种的匹配程度还需进一步临床观察；有研 

究_6 报道，同一种药物不同公司的产品，由于生产工 

艺的不同，它们的药代动力学方程会有明显的差别。 

2 TCI临床应用的影响因素 

2．1 药物间相互的影响 由于不同药物间药代动力 

学和药效学的相互影响，复合不同静脉麻醉药的TCI 

系统性能也会不同。Lichtenbelt等-8 报道，咪唑安定复 

合丙泊酚行 TCI，丙泊酚血药浓度为 1．2 g／ml时，咪 

唑安定的清除率从0．39 L／min减少至0．31 I／w_in，分 

布清除率从2．77 L／min减少至2．11 L／min，外周分 

布容积从5．37 L减少至 2．98 L。丙泊酚不但改变 

了咪唑安定的药代动力学，而且改变了药效学效 

应_9】。有研究L】叫表明：门诊无痛卵巢取卵，吸入 

50％的笑气，可使丙泊酚的CP50减少由5．1 g／ml 

下降至3．3 g／Il1l。 

2．2 药代动力学模型的差别 同一种药物剂型，在 

不同人种与人群中，其药代动力学模型有差异；由于 

TCI系统采用了不同的药代动力学模型，患者血药 

浓度 的偏 差亦不 同【11]。Fr~lich等  ̈研究表明， 

“Diprifusor”的丙泊酚 TCI输注系统，虽然TCI系统 

精确、系统偏差小，但由于个体药代动力学的差异， 

患者血药浓度有很大的变异。年龄对TCI系统有重 

要影响，不同年龄的人群有着不同的药代动力学模 

型；Absalom等  ̈发现：Paedfusor模型的异丙酚TCI 
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系统应用于小儿麻醉时的精确度和偏离性优于 

Marsh模型；与成人相反，Paedfusor模型的系统较 

Marsh模型更适用于儿童。虽然年龄影响着患者的 

药代动力学，但是瑞芬太尼和丙泊酚TCI在老年人 

麻醉的系统偏离度仍在可以接受范围之内 。 

2．3 患者的因素 有文献 报道：丙泊酚 TCI麻 

醉时，性别可能是影响全麻苏醒的因素；体重中脂肪 

比例高的男性患者，其苏醒时间延长，而女性患者则 

无此相关的关系。体重并不是影响 TCI精度的因 

素，临床研究 钊证实：选用 Gepts药代动力学模型 

的TCI系统，肥胖患者的舒芬太尼的靶控准确度和 

正常体重患者相比无差异；Albertin等 的临床研 

究表明，Servin药代动力学模型在肥胖症患者中行 

TCI，可保证丙泊酚／瑞芬太尼实际血药浓度在预计 

范围内。虽然长时间泵注可导致药物的体内蓄积， 

但丙泊酚(Marsh模型)和舒芬太尼(Gepts模型)TCI 

6～7 h后，两者靶控的精确度和偏离性均在临床可接 

受范围内 引。Kazama等_l 观察发现，短时间输注丙 

泊酚后，患者苏醒时丙泊酚的血浆 CP50为 1．0 g／ml， 

长时间输注的 CP50为 1．6 g／ml。但是，两组患者 

苏醒时效应室的CP50均为2．2 ml，长时间输注 

后血浆 CP50值升高可能和药物蓄积有关。有临床 

研究 叫表明：在终末肾功能衰竭的患者，“Diprifu。 

sor”的丙泊酚TCI输注系统仍然可以安全并精确使 

用。由于药代动力学发生改变，TCI不能安全和精 

确应用于肝功能不全患者 ；有临床研究 】证明， 

靶控输注异丙酚镇静时，低蛋白血症不影响系统的 

精确性。 

3 TCI镇痛药物的选择 

阿片类药物主要用于中到重度疼痛治疗，是目 

前临床行术后镇痛治疗的常用药品。阿片类药品除 

了对多种疼痛有效(钝痛的作用 >锐痛)外，还能改 

善疼痛所引起的焦虑、紧张、恐惧等情绪反应 ，并可 

伴有欣快感。Park等_2 对患者应用阿片类药物进 

行镇痛／镇静治疗(analgesia．based sedation，ABS)和 

使用镇静／催眠药进行镇静治疗(hypnotic--based 

sedation，HBS)进行了比较，发现ABS可以不用或是 

仅需要少量的镇静／催眠药就可以达到满意的镇静 

效果；Breen等 观察发现使用 ABS还可以缩短术 

后复苏患者的机械通气时间。由此可见，阿片类药 

物十分适合应用于术后镇痛治疗。由于阿片类药物 

的药代动力学符合二室或三室模型，采用效应室消 

除半衰期(t )和输注稳态敏感半衰期 (context 

sensitive haft time，t】／2。 )相对较短的药物可保证镇痛 

作用起效快，而且在停止输注后体内药物能迅速消 

除，不会导致药物体内蓄积过多而加重副作用；目前 

临床上适合 TCI的阿片类药物有瑞芬太尼、舒芬太 

尼、阿芬太尼等。瑞芬太尼是芬太尼类 型阿片受 

体激动剂，其 t ke0为 1．3 min，在人体内 1 min左右 

迅速达到血．脑平衡，故起效快。瑞芬太尼代谢不受 

血浆胆碱酯酶及抗胆碱酯酶药物的影响，不受肝、肾 

功能及年龄、体重、性别的影响，主要通过血浆和组 

织中非特异性酯酶水解代谢，t 仅有 3～5 min。 

瑞芬太尼持续输注半衰期不变和长时间输注无蓄 

积，十分适用于靶控输注 。瑞芬太尼是超短效的 

阿片类镇痛药，需要持续泵注才能获得有效的镇痛 

效果，国外已有瑞芬太尼应用于术后靶控镇痛的临 

床研究报道 。舒芬太尼是阿片类镇痛药物当中 

效价最强者，其 t 为 3．05 min，静脉给药后血药 

和效应室浓度很快就可达到平衡状态；舒芬太尼和 

芬太尼的血浆清除率基本相同，但舒芬太尼的表观 

分布容积(2．86 L／Kg)明显低于芬太尼(4 L／Kg)， 

其消除半衰期较芬太尼短，t 为33．9 min；由于舒 

芬太尼上述药代动力学特点，是适合靶控输注的阿 

片类药物 。 

4 TCI镇痛目标靶浓度的选择 

药代动力学参数 tl／2keo决定药物作用的起效时 

间，对于 TCI选择是以血浆浓度还是效应室浓度作 

为靶控目标，可以根据 t 长短来考虑。药物的 

tl／2keo较短时，血药浓度与效应室浓度达到平衡的时 

间较短，可以血药浓度作为TCI的靶控目标；tl／2keo较 

长药物达到平衡所花费的时间较长，应以效应室浓 

度作为 TCI的靶控目标。由于阿片类药物副作用和 

血药浓度相关，副作用相对较大的药物常采用血药 

浓度作为靶控目标；对于副作用相对较小的镇痛药， 

以效应室浓度为靶控目标较好。对于同一种阿片类 

镇痛药物，以效应室浓度作为靶控 目标输注时负荷 

剂量偏大，会出现血药浓度峰度值迅速增高的现象， 

体质较差患者往往会出现明显的血流动力学波动。 

国外也有临床研究 报道，丙泊酚以效应室浓度 

作为靶控目标输注，临床效应不但起效快且无严重 

心血管副作用。总之，镇痛治疗对目标靶浓度的选 

择，不仅要考虑药物 tl／2keo大小，还要根据患者性别、 

年龄、体质等综合因素，设置合适的目标靶浓度，使 

TCI镇痛更加安全可靠。 

5 TCI镇痛临床应用的研究 

5．1 术后镇痛中的应用 随着 TCI技术和术后静 

脉镇痛在临床上广泛的应用，已有国内外学者尝试 



中国临床新医学 2014年 8月 第 7卷 第 8期 

将两者相结合，并在I临床上开展了相应的研究工作。 

Djian等 。‘观察舒芬太尼和瑞芬太尼行 TCI麻醉患 

者腹部术后疼痛的发生情况，两组患者麻醉后苏醒 

和气管导管拔管时间无显著差异，但舒芬太尼组患 

者气管导管拔管后2 h内的VAS评分更低，术后24 h 

内吗啡需要量也更少。Lipszyc等 钊将瑞芬太尼用 

于子宫动脉栓塞术后患者的静脉靶控镇痛治疗，发 

现瑞芬太尼组患者的数字疼痛分级(numerical rating 

scale，NRS)在术后明显低于吗啡对照组，但两组患 

者 NRS评分4 h后无显著差异；Bastin等 将舒芬 

太尼靶控输注应用于心脏术后镇痛，其镇痛疗效要 

明显优于单次静脉注射吗啡。Cortinez等 将瑞芬 

太尼和芬太尼应用于体外碎石患者的术后 TCI镇痛 

治疗，观察结果显示两者半最大效应浓度(concen— 

tration for 50％ of maximal effect，EC50)相似，芬太尼 

EC50为2．9 ng／ml，瑞芬太尼 EC50为2．8 ng／ml；芬 

太尼呼吸抑制、镇静过度和恶心／呕吐的发生率大于 

瑞芬太尼。国内侯磊等 在整形外科手术中以起 

始血浆靶浓度O．2 ng／ml，维持浓度0．1 ng／ml输注 

舒芬太尼，发现较芬太尼镇静效果好，镇痛更完善， 

同样安全可靠。叶飞等 研究指出子宫切除术后 

舒芬太尼在疼痛未出现时设置初始浓度 0．08 ng／ml 

进行 PCA．TCI，镇痛效果更好。临床上使用的镇痛 

药很多，各种镇痛药物的血药浓度、药物代谢不同， 

药物动力学模型也不同。对于非阿片类镇痛药物， 

有氯胺酮联合异丙酚应用于患者术后 TCI镇痛治疗 

的报道 。随着不同人群、不同种类镇痛药物的药 

代动力学模型建立，将使 TCI技术更广泛地应用于 

临床术后镇痛治疗。 

5．2 自控镇痛中的应用 Schraag等 选用瑞芬 

太尼 TCI为整形手术患者行术后镇痛治疗，患者在 

全麻清醒并拔除气管导管后，可通过与 TCI设备相 

连的手柄根据需要调整瑞芬太尼的血药浓度，患者 

达到充分镇痛的平均时间为 18．9 min，大多数患者 

仅出现轻度镇静，且没有低氧血症的发生。国内吕 

婧等_3 将舒芬太尼 自控．靶控镇痛应用于老年患者 

TuRP术后镇痛治疗，发现舒芬太尼的初始血药浓度 

(CP)为0．08 g／L，最低有效血药浓度为0．o5 g／L。 

叶飞等 引报道患者神智保持清醒的舒芬太尼血浆 

靶浓度为0．1～0．15 L，且不会出现呼吸抑制的 

副作用；当舒芬太尼血浆浓度达 0．21 g／L时，患者 

可出现轻度镇静，且有呼吸抑制现象发生。 

6 结语 

TCI技术可对患者血药、效应室浓度进行调控， 
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与 PCA结合后能实现真正的个体化镇痛治疗，但其 

精度依赖于药代动力学模型的建立。目前许多镇痛 

药物的药代动力学及药效动力学研究还不够深入， 

不同年龄、性别、种族、病理生理状况、甚至不同地区 

人群亦存在着差异。通过研究确定不同个体 PCA 

的TCI最佳参数设置和给药时机，可满足不同患者 

对镇痛的要求，提高了治疗的安全性。TCI在药代 

动力学方面的研究，除了强调系统所应用的药代动 

力学参数与实际病人的匹配程度之外，还应该在面 

对围术期低温、血液透析等特殊情况时允许有校正 

参数，以扩展TCI临床应用范围的安全性。新型药 

物及新技术的诞生及进展，为临床医师的工作提供 

了更先进的工具，但仍然会碰到药物相互作用和用 

药时个体差异的老问题。TCI和PCA技术结合在临 

床上的应用仍有待进一步的研究与发展。 
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