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　 　 自 ２０ 世纪 ５０ 年代 Ｒｅｇｉｎａｌｄ 等［１］ 提出根据脑电图自动

控制麻醉药剂量这一开创性成果以来，麻醉自动给药系统的

开发在世界范围内一直处于研究的焦点。 伴随着适用于靶

控输注系统的麻醉药物药代动力学和药效动力学（ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ／ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ， ＰＫ ／ ＰＤ）模型（丙泊酚 Ｍａｒｓｈ、
Ｓｃｈｎｉｄｅｒ 模型以及瑞芬太尼 Ｍｉｎｔｏ、Ｅｇａｎ、Ｌａｎｇ 模型等）的相

继提出，麻醉药物 ＴＣＩ 模型逐渐成熟。 加之当今汹涌在各个

领域包括医疗行业中的人工智能潮流，大大促进了 ＴＣＩ 闭环

控制系统的发展。 当闭环 ＴＣＩ 系统在临床麻醉管理中应用

增加，该领域的相关研究也相应增加。 本综述将从闭环 ＴＣＩ
系统的工作原理、临床应用、特殊患者的麻醉管理以及优缺

点这四个方面进行详细描述。

闭环 ＴＣＩ 的工作原理

闭环 ＴＣＩ 是一种能够通过使用监测模块的输出信号反

馈作用于控制模块，并重新生成新的输入信号从而实现调控

药物输注速率的给药系统［２］ 。 迄今为止，麻醉和镇痛仍然

没有客观可量化的终点，所以目前最好的给药方式就是依据

有效的药物浓度进行给药，即利用药物的药代动力学和药效

动力学参数，进行建模并通过编制计算机程序，设计出达到

有效血浆靶浓度所需的给药方案。 闭环 ＴＣＩ 的工作原理正

是运用这种给药方法，并联合脑电双频指数 （ ｂｉｓｐｅｃｔｒａｌ
ｉｎｄｅｘ， ＢＩＳ）、四个成串刺激（ｔｒａｉｎ ｏｆ ｆｏｕｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＴＯＦ）、动
脉血压、心率变异率等药效学监测指标，重新生成输入信号

调整输注速率以维持所需目标浓度，实现对预期靶浓度的管

理，将监测指标控制在预设的限制范围内，以修正内设模型

的偏差，从而达到平稳的麻醉效果［３］ 。

闭环 ＴＣＩ 在临床麻醉管理中的应用

闭环 ＴＣＩ 与手术室内麻醉管理　 目前国内临床手术室

内麻醉管理大多都是开环控制系统。 在开环控制中多采用

简单基于药代动力学模型的 ＴＣＩ 系统进行药物输注。 由于

存在个体差异，可能导致给药不准确。 而闭环 ＴＣＩ 系统则能

减小该误差，实现了对药物输注控制的优化。 ２０ 世纪 ８０ 年

代末，Ｓｃｈｗｉｌｄｅｎ 等［４］发表了第一篇闭环给药的临床研究，由

１１ 例健康志愿者参与，通过脑电图中位数频率引导丙泊酚

闭环给药。 自此以后，研究者们更加专注于自动化系统控制

的开发和改进。 伴随着 ＴＣＩ 系统研究发展的进步，闭环药物

输注系统也越来越多的应用于手术室内麻醉管理。
Ｌｉｕ 等［５］为了研究闭环 ＴＣＩ 系统与开环 ＴＣＩ 系统的差异

性，对比使用 ＣＯＮＴＡＣＴ⁃ＣＬ 闭环 ＴＣＩ 系统的闭环组和人工

控制 ＴＣＩ 的开环组输注丙泊酚的麻醉效果，结果表明闭环组

ＢＩＳ 时间在 ４０～ ６０ 的比例高于开环组［（８４􀆰 １１±９􀆰 ５０）％ ｖｓ
（７９􀆰 ９２±１３􀆰 １７）％］，且闭环组丙泊酚调节频率明显高于开

环组。 可以看出闭环 ＴＣＩ 系统比开环 ＴＣＩ 系统更能准确调

节丙泊酚的用量，使 ＢＩＳ 值保持在要求的范围内，并减少麻

醉科医师的工作量。 Ｊｏｏｓｔｅｎ 等［６］ 在大血管手术中使用双闭

环 ＴＣＩ 系统来控制输注丙泊酚和瑞芬太尼，并验证其可行

性，结果表明在接受大血管手术的患者麻醉过程中使用这种

双闭环系统具有维持麻醉稳定的能力。 但该研究的对象只

有 １３ 例，具有一定的局限性，还需要进一步的研究证明。 另

外 Ｊｏｏｓｔｅｎ 等［７］在 ６０ 岁及以上患者非心脏手术中，使用联合

闭环 ＴＣＩ 系统、闭环通气管理系统和闭环液体管理系统的多

闭环麻醉管理系统与人工控制组做对比，结果表明与后者比

较，前者患者手术时间更短，麻醉效果更稳定，通气功能和液

体平衡更好，闭环组整体麻醉管理效果优于人工控制组，并
且此种多闭环麻醉管理系统可能对患者术后神经认知恢复

有益。 该研究由于是多个闭环系统联用，所以难以评价其中

单个闭环系统的贡献值。 在国内，郑荃菁等［８］ 在胆胰手术

麻醉中使用高 ＢＩＳ 监测的闭环 ＴＣＩ 给予患者输注丙泊酚，维
持 ＢＩＳ 值在 ４２ ～ ５２，结果表明闭环 ＴＣＩ 组 ＢＩＳ 值为优（波动

幅度在设定值 １０％以内）的时间比例明显要高于手工组，而
两组 ＢＩＳ 为良（波动幅度在设定值 １０％ ～ ２０％）的时间比例

差异无统计学意义。 其他研究表明［９⁃１１］ ，与传统的人工控制

比较，通过监测 ＢＩＳ 值等药效学指标作为引导的闭环麻醉药

物输注系统能够维持更稳定的麻醉深度，其性能优于人工

控制。
闭环 ＴＣＩ 与手术室外麻醉管理　 伴随着麻醉和手术技

术的进步，同时考虑到减轻患者的经济负担，全面开展门诊

中小型手术已成为当代综合性医院发展的一项新动向。 手

术室外活动需求的增加顺应了当前国内的医疗环境，既能节

省医疗费用，又能缓解床位紧张，还能给患者提供周期短、效
率高的医疗服务。 门诊日间手术的发展促进了麻醉质量的

提高和安全性麻醉技术的进步，在满足不断增长的手术室外

麻醉需求的同时，保证病人手术麻醉的高度安全将是对麻醉

科医师未来的挑战。
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Ｒａｍｏｓ⁃Ｌｕｅｎｇｏ 等［１２］为了探讨闭环 ＴＣＩ 系统在门诊手术

麻醉中的有效性进行了一项回顾性研究，研究中包含了 ２７０
例实施静脉曲张手术患者的数据，结果表明闭环 ＴＣＩ 组和非

闭环麻醉组在年龄、性别、手术时间、门诊手术失败等方面差

异均无统计学意义，但闭环组出院时间的中位数和四分位数

要比非闭环组要短 １８０（８２􀆰 ５） ｍｉｎ ｖｓ ２００（１００） ｍｉｎ，且差异

有统计学意义。 通过在门诊使用闭环 ＴＣＩ 系统实施麻醉，对
加快患者术后恢复具有一定意义。 另外 Ｒａｍｏｓ⁃Ｌｕｅｎｇｏ
等［１３］在门诊静脉曲张手术中，通过闭环靶控输注丙泊酚和

瑞芬太尼进行麻醉，初始靶浓度设置分别为 ６ μｇ ／ ｍｌ 和 １
ｎｇ ／ ｍＬ，维持 ＢＩＳ 值在 ４０～５０，研究镇痛伤害感受指数（ａｎａｌ⁃
ｇｅｓｉａ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ， ＡＮＩ）与患者出院时间的关系，结果

表明，与 ＡＮＩ＜５０ 组比较，在麻醉维持期间 ＡＮＩ＞５０ 组的住院

时间更短，这也一定程度上证实了 ＡＮＩ 值作为镇痛的药效

学指标的可行性，以及闭环 ＴＣＩ 系统的药效学反馈指标的准

确性有待进一步提高。 Ｇｏｕｄｒａ 等［１４］在门诊结肠镜检查患者

中应用基于脑电图监测的 ＳＥＤｌｉｎｅ 监护仪调控输注丙泊酚，
结果表明，这种闭环给药方式可减少病人麻醉过深的时间，
且能维持合适的镇静水平，从而达到更好的麻醉效果。 在手

术室外麻醉期间，通过使用 ＢＩＳ、ＡＮＩ 等有效的药效学指标指

导闭环靶控输注系统能够优化手术麻醉管理，并且可降低维

持自主呼吸的麻醉中呼吸暂停等不良反应的发生率。 手术

室外麻醉管理需要全面监测，包括血氧饱和度、呼气末二氧

化碳浓度、脑电图和无创血压等指标，甚至有条件可以结合

远程医疗技术，通过加强术前检查、远程护理、术中监测和术

后评估等方式来提高麻醉的安全性［１５］ 。
相对于手术室内麻醉来说，手术室外麻醉管理具有一定

的特殊性，其工作环境多在远离手术室的条件下进行，且监

护、急救设备以及各种药品远不如手术室齐全，特殊医疗设

备和体位均影响麻醉科医师的操作和急救。 所以大程度的

提高手术室外麻醉的安全性、有效性和稳定性就显得格外重

要。 而采用闭环靶控输注系统给药的麻醉方式恰好能契合

这种要求，这也使得闭环靶控输注成为当前研究的热点。

闭环 ＴＣＩ 与特殊患者的麻醉管理

闭环 ＴＣＩ 与小儿患者的麻醉管理 　 目前 ＴＣＩ 内嵌的参

数都是根据成人来设计的，市场上并没有小儿患者专属的

ＴＣＩ 系统。 小儿的药代学参数与成人患者存在着巨大的差

异［１６］ ，精准的麻醉用药对儿科手术来说十分重要，所以闭环

ＴＣＩ 系统应用于小儿患者手术麻醉仍然是一个亟待完善的

领域。 Ｏｒｌｉａｇｕｅｔ 等［１７］通过监测 ＢＩＳ 对小儿患者和青少年患

者择期手术麻醉期间实施丙泊酚和瑞芬太尼闭环输注的可

行性进行验证。 该闭环系统采用的是丙泊酚 Ｓｃｈｎｉｄｅｒ 模

型［１８］和瑞芬太尼 Ｍｉｎｔｏ 模型［１９］ ，根据 ＢＩＳ 值来调整输注给

药，结果表明，与人工控制组比较，闭环系统组 ＢＩＳ 值在 ４０～
６０ 的时间百分比更高（８７％ ｖｓ ７２％），且 ＢＩＳ＜４０ 的时间百分

比更低（７％ ｖｓ ２１％），麻醉过程中使用闭环系统要优于人工

控制。 田沐洋等［２０］ 在 １ ～ ３ 岁小儿患者下腹部手术麻醉中

比较闭环靶控输注与传统持续输注两种不同方法给予罗库

溴铵的肌松效果，结果表明，闭环组恢复指数和罗库溴铵术

中追加次数要明显低于人工组，且拔管时间更短。 由此可

见，在小儿患者手术麻醉过程中使用闭环靶控输注罗库溴

铵，术中肌松效果更加稳定，术后肌松恢复更快。 也有研究

报道［２１］ ，在择期行扁桃体切除术的小儿患者中通过监测记

录平均动脉压、心率、ＢＩＳ、小儿麻醉谵妄量表和改进的疼痛

评分等指标验证了丙泊酚闭环 ＴＣＩ 系统维持麻醉的可行性。
由于上述研究都均具有一定的局限性，当前还需要更多的在

小儿患者手术麻醉中使用闭环 ＴＣＩ 系统维持麻醉可行性的

研究证据，所以闭环 ＴＣＩ 系统应用于小儿患者这一特殊群体

的安全性和有效性仍然有待进一步去评价和验证。
闭环 ＴＣＩ 与肥胖患者的麻醉管理　 在当今社会越来越

多的人患有肥胖症，肥胖症患者被认为是麻醉的高风险对

象，可引起许多围手术期并发症［２２］ 。 伴随肥胖而来的生理

变化包括血容量、身体水分、肌肉质量和心输出量的增加等

改变。 此外，还有其他一些影响药代学的变化。 周围室中脂

肪所占的比例升高，可导致脂溶性麻醉药物的蓄积，从而影

响药物代谢。 肥胖患者与正常体重患者药代学之间的差异

往往给麻醉科医师在用药上带来一定的挑战。 Ｂａｔａｉｌｌｅ
等［２３］报道了在一项随机双盲对照研究中采用一种双比例－
积分－微分控制器用于 ＢＩＳ 值引导肥胖患者丙泊酚和瑞芬太

尼给药的闭环 ＴＣＩ 系统，结果表明麻醉期间患者 ＢＩＳ 在 ４０～
６０ 的时间百分比为 ８２％ ～ ８５％。 Ｌｉｕ 等［２４］ 研究开发并验证

了一种双闭环控制系统对肥胖型患者和消瘦型患者进行靶

控输注丙泊酚和瑞芬太尼，系统还可预估肥胖型患者和消瘦

型患者在全身麻醉期间丙泊酚和瑞芬太尼需求量。 在维持

阶段，肥胖组和消瘦组丙泊酚剂量的中位数分别是 ５􀆰 ２
ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１和 ５􀆰 ３ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，半效应室浓度两者均

为 ２􀆰 １ μｇ ／ ｍｌ，瑞芬太尼剂量中位数为 ０􀆰 ２６ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１

和 ０􀆰 ２７ μｇ·ｋｇ－１ ·ｍｉｎ－１，半效应室浓度分别为 ５􀆰 ４ ｎｇ ／ ｍｌ
和 ５􀆰 ６ ｎｇ ／ ｍｌ。 并得出丙泊酚的最佳剂量是根据总体重来计

算，而瑞芬太尼的最佳剂量则是根据理想体重来计算，该闭

环控制给药系统确定的丙泊酚－瑞芬太尼用量与当前的认

识是一致的。
在临床麻醉实际工作中，麻醉科医师需要面对不同的患

者人群，包括肥胖患者，小儿患者和新生儿患者等。 但是在

大多数 ＴＣＩ 模型的原始研究里，并不包含这些特殊人群。 虽

然闭环靶控输注系统可在一定程度上能给患者麻醉带来好

处，但在特殊人群中使用会降低其准确性。 这也是闭环靶控

输注系统未来发展所面临的问题，推出和使用更普遍的优化

模型将会进一步促进闭环靶控输注的发展。

闭环 ＴＣＩ 的优点及局限性

优点　 闭环 ＴＣＩ 系统有诸多优点：（１）能够克服不同个

体之间药代动力学和药效动力学方面的差异；（２）依据患者

药效学指标来调整浓度而不是预先设定浓度，将药物管理与

患者的实际需求相结合，优化对患者的麻醉管理，消除麻醉
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药物剂量不足或过量的风险；（３）可取得患者和手术医师更

好的满意度，患者得到了适当充分的麻醉效果，既保证了患

者的镇痛遗忘，又提高了患者术中的依从性，同时对手术医

师术中操作来说也提供了便利［２５］ ；（４）能避免麻醉科医师不

规范的经验用药，从而达到精准麻醉；（５）术中血流动力学

更加稳定，不良反应如呼吸暂停发生率降低；（６）能给患者

提供更安全、高效的麻醉，优化麻醉管理和麻醉恢复，患者较

短的苏醒时间、较早的出院时间，可能也与适宜的麻醉药物

用量有关。
局限性　 目前，闭环 ＴＣＩ 系统仍不完美，其局限性包括：

（１）模块组成相对简单，多为镇静、镇痛、肌松几个单模块组

成，而高级的闭环 ＴＣＩ 系统应该由镇静、镇痛、肌松、液体管

理、血压控制等多个模块联合组成［２］ ；（２）过去提出的 ＰＫ ／
ＰＤ 参数对于现代患者群体来说并不合适，在克服人体差异

性方面的作用还是有限；（３）药效学反馈指标的准确程度有

待进一步提高，许多研究都反映了 ＢＩＳ 值的变异性，这也使

得研究者们对当前使用 ＢＩＳ 值作为反馈指标提出了质疑，也
有人提出使用新的参数如伤害感受水平指数作为镇痛参数

更佳［２６］ ；（４）系统复杂性的增加，以及多模块联接反馈指令

具有滞后效应，限制了系统的准确性；（５）针对特殊人群如

小儿患者的 ＰＫ ／ ＰＤ 参数以及专用的闭环系统仍然是一个空

缺，需要更多深入的研究；（６）缺乏统一的标准，不同的 ＴＣＩ
泵制造商使用不同的检索文献和咨询顾问来独立地开发他

们的产品，对于同一种静脉麻醉药物的有不同型号可能给不

熟悉 ＴＣＩ 的药理学原理的麻醉科医师造成困扰，也限制了这

项技术的推广［２７］ 。

小　 　 结

闭环靶控输注正逐渐成为一项成熟的技术，其系统结构

由简单向复杂，单系统向多系统演变。 闭环靶控输注技术不

仅为围术期麻醉管理提供了更多发展的可能性，也减轻了麻

醉科医师的工作量，使其有更多的时间去执行围术期间更高

级的临床任务［２８］ 。 同时闭环 ＴＣＩ 的应用也为改善患者麻

醉、镇痛舒适度，降低医疗负担作出了贡献，因此闭环靶控输

注系统或将成为未来静脉给药方式发展的热点。 然而，由于

人群差异性可能需要进一步调整已建立的 ＰＫ ／ ＰＤ 模型，来
更好地描述药物浓度和临床效应的关系。 另外，结合人工智

能，大数据分析病例，筛选协变量，可得到更加精准的模型，
从而做到精准用药。 在临床麻醉管理中应用于闭环 ＴＣＩ 系
统的新的药物和液体管理方案，还需要更多的研究来验证其

安全性和有效性。 随着闭环 ＴＣＩ 麻醉药物管理系统的开发，
对每种药物进行标准化的前瞻性临床试验将需要获得监管

部门的批准，以修改过去给出的关于临床设置适当靶浓度所

使用的药物处方信息。 因此，基于 ＰＫ ／ ＰＤ 个体差异，整合

ＢＩＳ、伤害感受水平指数、ＴＯＦ、脑成像、心率变异率等监测指

标评估麻醉药效学，并结合贝叶斯优化、贝叶斯－卡尔曼滤

波器、模糊逻辑、神经网络以及远程医疗等方法，ＴＣＩ 系统将

实现不断优化并在临床麻醉管理中有更加广阔的应用前景。
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新型口服抗凝药的围术期应用进展

王鑫焱　 韩如泉

　 　 ＤＯＩ：１０．１２０８９ ／ ｊｃａ．２０２１．０１．０２２
作者单位：１０００７０　 首都医科大学附属北京天坛医院麻醉科
通信作者：韩如泉，Ｅｍａｉｌ： ｒｕｑｕａｎ．ｈａｎ＠ ｃｃｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 口服抗凝药物被广泛应用于房颤、深静脉血栓栓塞和肺

动脉栓塞的治疗以及心血管疾病的二级预防等［１－２］ 。 传统

口服抗凝药物华法林是维生素 Ｋ 拮抗剂（ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｎｔａｇｏ⁃
ｎｉｓｔｓ， ＶＫＡｓ），治疗范围窄，必须严格监控国际标准化比值

（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏｎ， ＩＮＲ），根据 ＩＮＲ 调整药物剂

量以达到最佳抗凝效果［３］ 。 近年来应用于临床的新型口服

抗凝药（ｎｅｗ ｏｒａｌ ａｎｔｉ⁃ｃｏａｇｕｌａｎｔｓ， ＮＯＡＣｓ）抗凝效果与华法林

类似，具有起效快、半衰期短、不需要常规频繁监测 ＩＮＲ、出
血风险低、抗凝作用稳定且可预测的特点［４－５］ 。 本文针对

ＮＯＡＣｓ 的特点、药物代谢过程、围术期应用注意事项等方面

进行综述，为临床合理使用口服抗凝药，提高患者围术期安

全提供参考。

ＮＯＡＣｓ 的药理学特点

药物代谢动力学特点 　 ２０１０ 年，第一种 ＮＯＡＣｓ—达比

加群（ｄａｂｉｇａｔｒａｎ）经美国 ＦＤＡ 批准上市的，开创了新型口服

抗凝 药 的 先 河， 随 之 Ｘａ 因 子 抑 制 剂—利 伐 沙 班

（ｒｉｖａｒｏｘａｂｎ）、阿哌沙班（ ａｐｉｘａｂａｎ）、依度沙班（ ｅｄｏｘａｂａｎ）逐

渐被开发上市。 上述四种 ＮＯＡＣｓ 的药物代谢动力学特点详

见表 １［６］ 。
　 　 药物之间相互作用 　 ＮＯＡＣｓ 在肠道吸收后，与胃肠道

黏膜 Ｐ⁃糖蛋白结合而转运，某些药物可与 ＮＯＡＣｓ 竞争性地

结合 Ｐ⁃糖蛋白，降低 ＮＯＡＣｓ 与 Ｐ⁃糖蛋白结合率，使游离、血
浆 ＮＯＡＣｓ 水平升高。 而且，Ｐ⁃糖蛋白参与肾脏消除过程［７］ 。
ＣＹＰ３Ａ４ 型的细胞色素 Ｐ４５０ 参与利伐沙班和阿哌沙班的肝

脏清除，影响此途径的药物会干扰 ＮＯＡＣｓ 的抗凝效果，发生

相互作用的药物种类包括抗心律失常药（如胺碘酮、地高

辛、维拉帕米等）、他汀类药物（阿托伐他汀）、抗生素（如克

拉霉素、利福平等）、抗病毒药物，抗真菌药（氟康唑、伊曲康

唑等）、免疫抑制剂（如环孢霉素、他克莫司等）、抗酸药（奥
美拉唑等）以及抗癫痫药物（卡马西平）等［８］ 。

使用 ＮＯＡＣｓ 的麻醉前评估

凝血功能　 ＮＯＡＣｓ 药物代谢动力学更为稳定，一般不

需要常规的实验室检测确定抗凝效果和调整用药，且
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