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依托咪酯靶控输注时靶浓度与实测血药浓度的
差值分析和系统性能评价
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　 　 【摘要】 　 目的 　 分析靶控输注（ＴＣＩ）依托咪酯血浆靶浓度（Ｃｐ） ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 与实测血浆浓度

（Ｃｍ）的差异，并评价内嵌 Ａｒｄｅｎ 药代动力学参数的思路高 ＴＣＩ－Ⅲ型输注系统的性能。 方法　 择期

全麻下行颈椎前路或腰椎侧路减压植骨内固定术患者 １２ 例，男 ７ 例，女 ５ 例，年龄 １９～ ５９ 岁，ＢＭＩ １８
～２９ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级。 麻醉诱导前将 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｋｇ 右美托咪定 １０ ｍｉｎ 恒速泵注完毕，诱导时先以

舒芬太尼 ０􀆰 ３ μｇ ／ ｋｇ 缓慢地静脉注射，设定依托咪酯血浆靶浓度为 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 持续泵注，待意识消失

后，静脉注入顺式阿曲库铵 ０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｋｇ，行气管插管。 麻醉维持期间依托咪酯血浆靶浓度维持 ０􀆰 ５
μｇ ／ ｍｌ 恒定不变，同时辅以瑞芬太尼、右美托咪定静脉泵注，维持患者 ＢＩＳ ４０ ～ ６０。 于依托咪酯 ＴＣＩ
前即刻、ＴＣＩ 后 １、３、５、１０、２０、３０、６０、９０、１２０ ｍｉｎ 采集桡动脉血样，采用前期试验已验证的超高效液相

色谱串联质谱（ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ）法测定血浆依托咪酯浓度。 分析计算 ＴＣＩ 依托咪酯的系统性能评价

指标，包括精确度、偏离度、摆动度和分散度。 结果　 ＴＣＩ 后 １、３、１０ ｍｉｎ 时，依托咪酯 Ｃｍ 均明显低于

Ｃｐ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），依托咪酯总体血样 Ｃｍ 为 ０􀆰 ４２ μｇ ／ ｍｌ，明显低于 Ｃｐ １６％（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 输注期间 ＴＣＩ
系统的偏离度为－１５􀆰 ９％，精确度为 ２１􀆰 ９％，摆动度为 ２２􀆰 ０％，分散度为－０􀆰 ７２％ ／ ｈ。 结论　 ＴＣＩ 依托

咪酯恒定靶血浆浓度（Ｃｐ）０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 时，内嵌 Ａｒｄｅｎ 药代动力学参数 ＴＣＩ 系统的偏离度和摆动度稍

大，但系统分散度小，能维持稳定的血浆浓度，精确度在临床可接受范围内。
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　 　 依托咪酯为起效迅速、代谢快的强效非巴比妥

类静脉麻醉药，静脉输注即时半衰期短暂，持续输

注后 无 蓄 积， 可 安 全 应 用 于 靶 控 输 注 （ ｔａｒｇｅｔ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｉｎｆｕｓｉｏｎ，ＴＣＩ）麻醉维持［１］。 依托咪酯 ＴＣＩ
系统内嵌 Ａｒｄｅｎ 药代动力学参数［２］，但该系统用于

国内人群的准确性和性能评价尚未见相关报道。
本研究拟分析 ＴＣＩ 依托咪酯靶血浆药物浓度（Ｃｐ）
与实测浓度（Ｃｍ）的差值并评价内嵌 Ａｒｄｅｎ 药代动

力学参数 ＴＣＩ 系统性能，为临床应用提供参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究已获本院伦理委员会批准

（２０１８ 年科研 ０３１ 号），患者或其家属的知情同意。
选择 ２０１８ 年 ８—１１ 月于我院择期全麻下行颈椎前

路或腰椎侧路减压植骨内固定术患者，性别不限，
年龄 １９ ～ ５９ 岁，ＢＭＩ １８ ～ ２９ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅰ 或 Ⅱ
级，预计手术时间 ２ ～ ３ ｈ，所有患者血常规、心肺功

能检查、肝、肾及凝血功能等指标均在正常范围。
排除标准：精神神经系统功能障碍，既往有重要脏

器器质性疾病史，长期服用镇静镇痛或抗抑郁药

物，肾上腺皮质功能不全，皮质激素替代治疗史。
剔除标准：术中出血量超过 ５００ ｍｌ，依托咪酯诱导过

程中发生严重肌颤搐而改用其他药物，血管条件差

所致的桡动脉穿刺失败或血样采集不全。
麻醉方法 　 所有患者麻醉前 ３０ ｍｉｎ 肌注阿托

品 ０􀆰 ５ ｍｇ 和苯巴比妥钠 ０􀆰 １ ｇ。 入室后常规监测

ＨＲ、ＢＰ、ＥＣＧ、ＳｐＯ２ 和 ＢＩＳ，开放一侧上肢静脉通路，
输注复方乳酸钠 ８ ｍｌ ／ ｋｇ，同侧上肢桡动脉置管测量

动脉血压， 并用于血样采集。 诱导前泵注 ０􀆰 ５
μｇ ／ ｋｇ的右美托咪定 １０ ｍｉｎ，麻醉诱导：采用内嵌

Ａｒｄｅｎ 药代动力学参数的思路高 ＴＣＩ－Ⅲ型靶控输注

泵，输入患者性别、年龄、身高和体重等相应的药代

动力学参数，设定依托咪酯（批号：２０１８０５０１）Ｃｐ 为

０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ，缓慢静注舒芬太尼 ０􀆰 ３ μｇ ／ ｋｇ，待患者意

识消失后，静脉注射顺式阿曲库铵 ０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｋｇ，肌松

完全后行气管插管，机械通气。 麻醉维持： ＴＣＩ 依

托咪酯维持 Ｃｐ 为 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ、恒速输注右美托咪定

０􀆰 ２ ～ ０􀆰 ８ μｇ · ｋｇ－１ · ｈ－１、 瑞 芬 太 尼 ０􀆰 １ ～ ０􀆰 ２
μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，间断静脉注射顺式阿曲库铵 ０􀆰 １
ｍｇ ／ ｋｇ，调节右美托咪定用量，维持 ＢＩＳ 稳定于 ４０ ～
６０，ＰＥＴＣＯ２ ３５ ～ ４５ ｍｍＨｇ，维持 ＭＡＰ 变化幅度不超

过基础值的 ２０％，必要时使用多巴胺等血管活性药

物维持血流动力学稳定。 所有患者手术结束时停

止给药，术后入 ＰＡＣＵ，待自然清醒拔管后返回

病房。
血样采集和保存　 所有患者于依托咪酯 ＴＣＩ 前

即刻、ＴＣＩ 后 １、３、５、１０、２０、３０、６０、９０ 和 １２０ ｍｉｎ 采

集桡动脉血液样本 ３ ｍｌ，置入肝素抗凝管并存放于

４ ℃冰箱内，随后离心（３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，１０ ｍｉｎ），吸取

上层血浆密封后－７０ ℃低温保存直至分析。
依托咪酯血药浓度测定 　 采用本课题组前期

试验已验证的超高效液相色谱串联质谱（ｕｌｔｒａ⁃ｈｉｇｈ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃ⁃
ｔｒｏｍｅｔｒｙ， ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ）法进行依托咪酯血浆浓度

的检测。 血浆样本经饱和硫酸铵沉淀蛋白及乙腈

液液萃取进行前处理后，使用 Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ Ｉ－Ｃｌａｓｓ
超高效液相色谱仪、Ｘｅｖｏ ＴＱ－Ｓ 三重四级杆质谱仪

及 Ｍａｓｓｌｙｎｘ Ｖ４􀆰 １ 数据处理软件。 色谱柱为 Ｐｈｅ⁃
ｎｏｍｅｎｅｘ Ｋｉｎｅｔｅｘ Ｃ１８（５０ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ，１􀆰 ７ μｍ），乙
腈－ ０􀆰 １％甲酸为流动相。 梯度洗脱程序：０ ～ ０􀆰 ８
ｍｉｎ，１０％ Ａ；０􀆰 ８ ～ １􀆰 ８ ｍｉｎ，１０％ ～ ９０％ Ａ；１􀆰 ８ ～ ３􀆰 ２
ｍｉｎ，９０％Ａ；３􀆰 ２ ～ ３􀆰 ５ ｍｉｎ，９０％ ～ １０％ Ａ；３􀆰 ５ ～ ５􀆰 ０
ｍｉｎ，１０％ Ａ；体积流量为 ０􀆰 ３ ｍｌ ／ ｍｉｎ。 柱温 ４０ ℃，
进样量为 １０ μｌ。 质谱条件为电喷雾离子（ＥＳＩ）源

离子源，毛细管电压２ ５００ Ｖ，脱溶剂气温度 ３５０ ℃，
脱溶剂气流量 ８５０ Ｌ ／ ｈ。 正离子化模式，扫描方式

为多重反应监测（ＭＲＭ）模式，行基质外标法定量分

析。 用于定量分析的离子为 ｍ ／ ｚ ２４５􀆰 ２→１４１􀆰 １。
平均加样回收率在 ８６􀆰 ４％ ～１０２％，日间和日内相对

标准偏差均在 １􀆰 ６％ ～ ８􀆰 ９％，依托咪酯基质效应为

７９􀆰 ４％ ～ ８１􀆰 ２％，提取回收率平均值为 ６７􀆰 ２％ ～
７０􀆰 ４％，依托咪酯有一定程度的基质抑制效应，为了

不影响待测物血药浓度的测定，采用基质匹配标准

曲线进行定量校正，室温稳定性及冻融稳定性良

好。 最低平均检测质量浓度为 ２􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍｌ，血浆中依

托咪酯质量浓度在 ０􀆰 ５～ ５００ μｇ ／ Ｌ 呈良好的线性关

系，进样浓度与峰面积之间典型代表方程为：Ｙ ＝
９ １４３􀆰 ２４×Ｘ＋ ２３１􀆰 ７５， ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ４，该方法准确、快
速、专属性强且稳定性良好，适用于人血浆中依托

咪酯浓度分析。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计学软件进行统

计分析。 正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）
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表示，偏态分布计量资料以中位数（Ｍ）、百分位数及

９５％可信区间表示；计数资料比较采用 χ２ 检验，Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。 ＴＣＩ 系统性能评价指

标分别如下表示［３］：Ｃｍ 与 Ｃｐ 的误差采用执行误差

（ＰＥ）的百分数表示：ＰＥ（％） ＝ ［（Ｃｍ－Ｃｐ） ／ Ｃｐ］ ×
１００％，ＴＣＩ 系 统 的 偏 离 度 采 用 ＰＥ 的 中 位 数

（ＭＤＰＥ）表示：ＭＤＰＥ ｉ ＝ ｍｅｄｉａｎ｛ＰＥ ｉｊ，ｊ ＝ １，…，Ｎｉ｝，
精确度采用执行误差绝对值 （ ＡＰＥ） 的中位数

（ＭＤＡＰＥ）表示：ＭＤＡＰＥ ｉ ＝ｍｅｄｉａｎ｛ ｜ ＰＥ ｜ ｉｊ，ｊ ＝ １，…，
Ｎｉ｝，摆动度采用中位绝对误差（ＭＤＡＤＰＥ）表示：摆
动度＝ｍｅｄｉａｎ｛ ｜ ＰＥ ｉｊ－ＭＤＰＥ ｉｊ ｜ ， ｊ ＝ １，…，Ｎｉ｝，ｉ 为第

ｉ 个个体，ｊ 为该个体第 ｊ 个样本，Ｎ 为该个体总样本

量，分散度是对一段时间内的 ＡＰＥ 作线性回归的斜

率，代表一定时间内的执行效果的稳定性，其计算

公式如下：
６０×∑Ｎ

ｊ ｉ ＝ １ ｜ ＰＥ ｉｊ ｜ ×ｔｉｊ－（∑Ｎ
ｊ ｉ ＝ １ ｜ ＰＥ ｉｊ ｜ ） ×（∑Ｎ

ｊ 　
ｉ ＝ １ｔ

ｉ ｊ） ／ Ｎｉ ／ ∑Ｎ
ｊ ｉ ＝ １（Ｌｉｊ） ２－（∑Ｎ

ｊ ｉ ＝ １ｔｉｊ） ２ ／ Ｎｉ

表 １　 患者的一般情况

患者编号 性别
年龄

（岁）
身高

（ｃｍ）
体重

（ｋｇ）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）
依托咪酯靶控时间

（ｍｉｎ）
依托咪酯用量

（ｍｇ）

１ 女 ５６ １５８．３ ５１．２ ２０．４ １２８．２ １０１．３

２ 男 ４１ １６５．２ ６３．１ ２３．１ １３５．９ １５０．９

３ 男 １９ １６５．７ ６３．８ ２３．２ １４１．１ １４５．２

４ 女 ４９ １５８．８ ５５．０ ２１．８ １３７．５ １１１．５

５ 男 ５７ １７０．１ ６１．５ ２１．３ １５５．４ １１７．３

６ 女 ５９ １５０．８ ５８．３ ２５．６ １４６．２ １１６．４

７ 女 ５２ １５３．９ ５１．２ ２１．６ １３９．６ １２８．４

８ 男 ５１ １６５．５ ５８．６ ２１．４ １４４．６ １４６．１

９ 女 ５４ １５３．６ ４５．２ １９．２ １３３．４ １１０．８

１０ 男 ３５ １８０．２ ６５．３ ２０．１ １５２．５ １６５．２

１１ 男 ５５ １７２．６ ６０．２ ２０．２ １４６．３ １５１．９

１２ 男 ５５ １８２．２ ８０．８ ２４．３ １６８．７ ２０２．４

结　 　 果

本研究共纳入 １５ 例患者，排除 １ 例患者手术时

间＜１２０ ｍｉｎ，２ 例患者因肌阵挛严重并发症改用丙

泊酚，最终 １２ 例患者纳入分析，男 ７ 例，女 ５ 例，年
龄（４８􀆰 ６ ± １１􀆰 ６） 岁，身高 （１６４􀆰 ３ ± １０􀆰 ４） ｃｍ，体重

（５９􀆰 ２±８􀆰 ８）ｋｇ，ＢＭＩ（２２􀆰 １±２􀆰 ８）ｋｇ ／ ｍ２，依托咪酯靶

控输注时间 （ １４４􀆰 ０ ± １０􀆰 ９ ） ｍｉｎ， 依托咪酯用量

（１３７􀆰 ３±２８􀆰 ８）ｍｇ（表 １）。

ＴＣＩ 后 １、３、１０ ｍｉｎ 时平均 Ｃｍ 明显低于 Ｃｐ（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）。 ＴＣＩ 后 ５、２０、３０、６０、９０、１２０ ｍｉｎ 时平均

Ｃｍ 与 Ｃｐ 差异无统计学意义。 依托咪酯总体血样

Ｃｍ 为 ０􀆰 ４２ μｇ ／ ｍｌ，明显低于 Ｃｐ １６％（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）
（表 ２）。

依托咪酯 ＴＣＩ 血浆靶浓度（Ｃｐ）０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ 恒定

不变时，ＴＣＩ 系统性能评价指标结果见表 ３。

讨　 　 论

依托咪酯产生镇静、催眠和遗忘作用的同时可

保持血流动力学稳定，呼吸抑制作用小，且具有独

特的脑保护作用，与其他静脉麻醉药物比较具有明

显的优越性［４］，依托咪酯抑制肾上腺皮质功能的相

关研究报道较多［５］，李军祥等［６］ 研究表明，持续输

注依托咪酯会抑制肾上腺皮质功能，但在 ２４ ｈ 内肾

上腺皮质即恢复对促肾上腺皮质激素的反应，依托

咪酯可安全用于无肾上腺皮质功能低下患者的全

凭静脉麻醉维持。 一项多中心研究显示，ＢＩＳ 指导

依托咪酯 ＴＣＩ 复合瑞芬太尼可安全用于 ３ ｈ 非心脏

手术麻醉［７］，依托咪酯靶控输注时浓度的确定往往

需要大量的临床资料，已证实依托咪酯麻醉维持所

需血浆药物浓度为 ０􀆰 ３ ～ ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ［８］，李岩等［９］ 在

动脉瘤介入术中，诱导时依托咪酯血浆靶浓度 ０􀆰 ４～
０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ，能提供满意的麻醉，血流动力学波动小

且不良反应发生率低。 ＢＩＳ 可较好地监测依托咪酯

麻醉深度［１０］，预防麻醉过深或浅麻醉下术中知晓。
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表 ２　 ＴＣＩ 后不同时点依托咪酯 Ｃｍ 的变化（μｇ ／ ｍｌ）

患者编号 １ ｍｉｎ ３ ｍｉｎ ５ ｍｉｎ １０ ｍｉｎ ２０ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ ９０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ

１ ０􀆰 ４５ ０􀆰 ４７ ０􀆰 ３４ ０􀆰 ４３ ０􀆰 ５４ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ４２ ０􀆰 ４４ ０􀆰 ５５

２ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ４１ ０􀆰 ５３ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ２９ ０􀆰 ３０ ０􀆰 ２４ ０􀆰 ４６ ０􀆰 ３９

３ ０􀆰 ４７ ０􀆰 ３３ ０􀆰 ６６ ０􀆰 ３８ ０􀆰 ４０ ０􀆰 ２１ ０􀆰 １３ ０􀆰 ５９ ０􀆰 ６２

４ ０􀆰 １６ ０􀆰 １９ ０􀆰 １９ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ５５ ０􀆰 ５３ ０􀆰 ５２ ０􀆰 ６０

５ ０􀆰 １８ ０􀆰 ４４ ０􀆰 １９ ０􀆰 ３３ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ５７ ０􀆰 ５５ ０􀆰 ４６ ０􀆰 ４６

６ ０􀆰 １８ ０􀆰 ３０ ０􀆰 ２６ ０􀆰 ５９ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ７０ ０􀆰 ６１ ０􀆰 ４２ ０􀆰 ４２

７ ０􀆰 １１ ０􀆰 ４１ ０􀆰 ３１ ０􀆰 ４５ ０􀆰 ５７ ０􀆰 ６０ ０􀆰 ７３ ０􀆰 ７２ ０􀆰 ５５

８ ０􀆰 ５１ ０􀆰 ６１ ０􀆰 ７５ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ５９ ０􀆰 ６３ ０􀆰 ４７ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ３１

９ ０􀆰 ６８ ０􀆰 ５３ ０􀆰 ７２ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ３６ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ４１ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ３５

１０ ０􀆰 ４６ ０􀆰 ４３ ０􀆰 ３７ ０􀆰 ３６ ０􀆰 ２８ ０􀆰 ２８ ０􀆰 ４４ ０􀆰 ４２ ０􀆰 ２６

１１ ０􀆰 ４０ ０􀆰 ３１ ０􀆰 ３６ ０􀆰 ５８ ０􀆰 ４５ ０􀆰 ３７ ０􀆰 ３１ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ２６

１２ ０􀆰 １６ ０􀆰 ５７ ０􀆰 ３３ ０􀆰 ５１ ０􀆰 ６３ ０􀆰 ４１ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ２０ ０􀆰 １７
平均 Ｃｍ

（􀭰ｘ±ｓ）
０．３５±０．１８ ０．４２±０．２０ ０．４２±０．１２ ０．４３±０．１０ ０．４４±０．１３ ０．４６±０．１６ ０．４４±０．１６ ０．４５±０．１４ ０．４１±０．１５

表 ３　 依托咪酯 ＴＣＩ 系统性能评价指标

参数 计量值 中位数 １０％百分位数 ９０％百分位数 ９５％ ＣＩ

执行误差（％） －１５􀆰 ５０ －１５􀆰 ８６ －５８􀆰 ２２ ２１􀆰 ３７ －２１􀆰 １５～ －９􀆰 ８５

偏离度（％） －１５􀆰 ８６ －１８􀆰 ６３ －２８􀆰 ３５ ０􀆰 ４５ －２６􀆰 ２３～ －８􀆰 ０３

精确度（％） ２１􀆰 ８９ ２２􀆰 ４５ １３􀆰 ７７ ２８􀆰 ３５ １７􀆰 ９５～２９􀆰 ０６

摆动度（％） ２１􀆰 ９５ ２２􀆰 １８ －１９􀆰 ８２ １３􀆰 ５３ １６􀆰 １８～２６􀆰 ６７

分散度（％ ／ ｈ） －０􀆰 ７２ －０􀆰 ７２ １１􀆰 １１ ３１􀆰 ００ －１１􀆰 ０２～６􀆰 ０１

预先静脉注射 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｋｇ 右美托咪定可以显著抑制

肌阵挛及插管引起的应激反应［１１－１２］，故本研究采用

联合右美托咪定、瑞芬太尼，并行术中 ＢＩＳ 监测。 本

研究结果显示仍有两例出现严重肌阵挛现象，可能

与抑制性神经元回路对依托咪酯的抑制作用敏感

性较高有关。 国内外依托咪酯血浆药物浓度测定

的方法学报道较少，本研究对以往报道的依托咪酯

高效液相色谱分析法（ＨＰＬＣ） ［１３］ 进一步优化，在以

往的药物浓度检测实验基础上［１４］，探索得出依托咪

酯 ＵＰＬＣ－ＭＳ ／ ＭＳ 分析方法，该方法结合了超高液

相色谱强大的分离能力和质谱在定性、定量分析过

程中的高灵敏度和专属性强等特点，使得依托咪酯

定量分析的可靠性、重复性和准确性得到显著提

高，为本研究准确测定血浆依托咪酯浓度提供了重

要的方法学基础，此方法最低检测浓度为 ２ ｎｇ ／ ｍｌ，
可满足临床应用过程中血浆依托咪酯浓度测定。

依托咪酯 ＴＣＩ 系统的性能主要是指血浆靶浓度

是否能较准确地反映实测血浆浓度。 影响 ＴＣＩ 系统

的性能的因素主要有机械误差、药代动力学参数模

型、手术以及其他方面。 其中准确的药代动力学参

数模型是影响 ＴＣＩ 系统性能的主要因素。 目前依托

咪酯 ＴＣＩ 系统内嵌的 Ａｒｄｅｎ 药代动力学参数为欧美

国家小样本研究群体中获得的平均估计值，由于种

族差异、身高、体重以及年龄等影响因素，以及同种

族不同个体之间相互存在的各种差异，使得所选用

的参数与国人实际的药代动力学不匹配，应用于国

内人群可产生明显的系统误差。
评价 ＴＣＩ 系统性能主要采用偏离度、准确度、
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摆动度和分散度四个指标。 通常认为绝对偏离度

（ ｜ ＭＤＰＥ ｜ ） ＜１５％，精确度 （ ＭＤＡＰＥ） ＜ ３０％，即可

应用于临床麻醉。 本研究结果显示，ＴＣＩ 期间系统

的精确度小于 ３０％，系统精确度较高；ＴＣＩ 期间系

统偏离度为－１５􀆰 ８６％，绝对值接近 １５％，且精确度

尚好，基本满足临床要求。 依托咪酯 ＴＣＩ 后 １、３、
１０ ｍｉｎ 的 Ｃｍ 均 值 分 别 为 ０􀆰 ３５、 ０􀆰 ４２、 ０􀆰 ４３
μｇ ／ ｍｌ，均明显低于 Ｃｐ，总体血样依托咪酯 Ｃｍ 为

０􀆰 ４２ μｇ ／ ｍｌ，低于 Ｃｐ 的 １６％，显示依托咪酯靶控

输注系统高估了实测血药浓度，该结果可能与本

研究 ＴＣＩ 系统内嵌的 Ａｒｄｅｎ 药代动力学参数中的

系统清除率（ＣＬ１）与国人不同有关，提示在临床应

用过程中应根据麻醉深度监测结合临床经验进行

靶浓度的调节，防止麻醉诱导和维持过程中术中

知晓的发生。 本研究的摆动度偏大，可能与样本

例数较少有关。
依托咪酯 ＴＣＩ 系统内嵌的药代动力学参数与

ＴＣＩ 实施人群的药代动力学特点之间存在差异，ＴＣＩ
系统不可能达到 Ｃｍ 与 Ｃｐ 完全相等，而在于实测浓

度与靶浓度呈平行关系，使按比例调整血浆浓度成

为可能，一般认为系统的分散度绝对值小于 １％ ／ ｈ，
已相当稳定。 本研究分散度中位数为－０􀆰 ７２％ ／ ｈ，
依托咪酯 ＴＣＩ 期间，随着时间的推移，Ｃｍ 较稳定并

逐渐趋向 Ｃｐ，至 ＴＣＩ ２０ ｍｉｎ 以后，与 Ｃｐ 差异无统计

学意义，显示该系统具有较好的稳定性，可根据临

床需要成比例地调整靶血浆浓度。
综上所述，依托咪酯 Ｃｐ 为 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍｌ，在国内

人群 ＴＣＩ 时，内嵌 Ａｒｄｅｎ 药代动力学参数 ＴＣＩ 系统

的偏离度和摆动度稍大，但系统分散度小，能维持

稳定的血浆浓度，精确度在临床可接受范围内。 该

研究样本量小，未考察调整 Ｃｐ 时 ＴＣＩ 系统的性能，
尚需大样本研究进一步全面评价依托咪酯 ＴＣＩ 系统

的性能。
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