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Background: Only two pharmacokinetic models of propofol are 

commercially available in the category of target controlled infusion 

(TCI) pumps: the modified Marsh and Schnider models.  Both 

models were developed using propofol-LCT (long chain triglyceride).  

Depending on the excipient, the pharmacokinetic properties of 

fast-acting drugs, such as propofol, vary.  Hence, it is necessary 

to evaluate the predictive performances of both models using 

propofol-MCT (medium chain triglyceride)/LCT, which is frequently 

used in clinical practice.

Methods: This was a computer simulation study, using data 

collected in the previous clinical analysis used to evaluate the 

predictive performance of a pharmacokinetic model of propofol- 

MCT/LCT.  The infusion profiles for each patient were applied as 

inputs to both models.  Simulations were performed using TCI 

software, and the simulated plasma concentrations of both models 

were calculated.

Results: In total, 217 plasma samples, obtained from 35 patients, 

were used to determine the predictive performance.  The pooled 

median (95% CI) biases and inaccuracies were 9.6 (−1.7 to 15.4) 

and 32.1 (22.6–38.2) respectively, for the modified Marsh model, 

and −5.9 (−8.9 to −0.7) and 26.3 (21.7–27.8) respectively, for 

the Schnider model.

Conclusions: Although the pooled bias and inaccuracy of the 

Schnider models were clinically acceptable (＜ 10–20% and ap-

proximately 20–30%, respectively), the Schnider model consistently 

produced negatively biased predictions.  Conversely, even though 

the pooled inaccuracy of the modified Marsh model failed to meet 

this criterion, the value did not deviate significantly from the 

standard.  Therefore, it is reasonable to conclude that both TCI 

models can be used for propofol-MCT/LCT. (Anesth Pain Med 

2017; 12: 117-122) 

Key Words: Computer simulation, Model, Pharmacokinetics, 

Propofol.

서      론

수면제나 아편유사제와 같이 작용이 빠른 약물의 수면심

도와 진통심도를 적정하는데 사용되는 목표농도조절주입법

은 체중, 연령, 제지방체중(lean body mass) 등의 환자 특이

적 공변량(covariate)과 집단(population)을 대표하는 사람의 

약동학 모수를 수학적으로 연결시킨 약동학 모형을 이용하

여 목표농도를 일정하게 유지하도록 주입속도를 결정하는 

방법이다[1,2]. Propofol을 이용한 목표농도조절주입법은 진

정과 마취에 널리 사용되며, 상용화된 목표농도조절주입 전

용펌프에는 수정 Marsh 모형과 Schnider 모형이 propofol의 

약동학 모형으로 탑재되어 있다[3-5].

Propofol은 중쇄중성지방 propofol (medium chain triglyceride 

emulsion propofol, propofol-MCT/LCT), 장쇄중성지방 propofol 

(long chain triglyceride emulsion propofol, propofol-LCT), 미세

유탁액 propofol (microemulsion propofol) 등 여러 제형이 있

다. 중쇄중성지방 propofol은 5% soy-bean oil, 5% medium 

chain triglyceride, 1.2% purified yolk lecithin, 0.04% oleic acid

로 구성되어 있다[6]. 장쇄중성지방 propofol은 10% soy-bean 

oil, 2.25% glycerol, 1.2% egg phosphatide의 유탁액(emulsion)으
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로 구성되어있고, 미세유탁액 propofol은 10% purified poloxa-

mer 188, 0.7% polyethylene glycol 660 hydroxystearate, 1% gly-

cerin, 0.0008% disodium ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), 

0.01% sodium ascorbate로 구성되어 있다[6,7]. 그중에 중쇄중

성지방 propofol은 지질 관련 합병증, 정주통 및 혈전정맥염

의 발생이 타 제형보다 낮아 사용이 증가하였다[8].

활성 물질은 동일하더라도 다른 제형의 propofol은 부형제

에 따라 약동력학적 특성이 달라질 수 있다[9,10]. 동일한 

자원자를 대상으로 장쇄중성지방 propofol과 미세유탁액 

propofol을 교차설계로 진행한 약동력학 모형화 임상시험에

서, 두 제형의 활성성분은 1% propofol로 동일하였지만, 일

부 약동학, 약력학 모수는 차이를 보였다. 장쇄중성지방 

propofol은 미세유탁액 propofol보다 항정상태 분포용적이 50 

L 컸고, Ce50은 0.4 g/ml 더 컸다[9]. 다른 연구에 의하면 

중쇄중성지방 propofol과 장쇄중성지방 propofol은 유사한 약

동력학 특성을 보였다[11]. 두 제형을 비교하는 목적의 이 

연구는, 마지막 채혈 시간을 충분히 길게 설정하지 않아서 

제거기(elimination phase)를 반영하지 못하여 중쇄중성지방 

propofol과 장쇄중성지방 propofol이 체내에 정주되었을 때 

보이는 약동학 특성을 이구획 유선모형으로 설명하는 한계

를 가지고 있다. 따라서 propofol의 각 제형에 맞는 약동학 

모형을 이용하여 목표농도조절주입을 하는 것이 필요하나, 

상용화된 목표농도조절주입 펌프에는 장쇄중성지방 propofol

을 사용하여 구축된 수정 Marsh, Schnider 모형만이 탑재되

어 있으므로 부득이하게 중쇄중성지방 propofol을 이들 모형

을 이용하여 정주할 수밖에 없다. 이전 연구에 따르면 장쇄

중성지방 propofol을 이용하여 구축한 약동학 모형으로 중쇄

중성지방 propofol을 목표농도조절주입을 시행하여도 크게 

문제가 없을 것으로 예상은 되지만[11], 그 정확성에 대해서

는 연구된 바가 없다.

본 연구에서는 중쇄중성지방 propofol 약동학 모형의 예측

성능을 평가할 때 얻은 기존 propofol 농도 측정자료와 

propofol 정주 이력(infusion history) 자료를 이용하여 수정 

Marsh 모형 혹은 Schnider 모형에서의 혈장농도를 계산하여 

중쇄중성지방 propofol을 목표농도 조절주입할 경우 TCI 

system의 예측 성능을 평가하고자 한다[12,13]. 

대상 및 방법

본 연구는 중쇄중성지방 propofol (Freefol, Daewon pharm, 

Korea) 약동학 모형의 예측성능을 평가할 때 얻은 propofol 

농도 측정자료와 propofol 정주 이력 자료를 아산펌프 프로

그램(version 2.1.3, Bionet Co., Ltd., Korea)을 이용하여 시뮬

레이션 분석하였다. 중쇄중성지방 propofol 약동학 모형의 

예측성능을 평가할 때는 본 기관 임상연구심의위원회의 승

인을 획득한 후에 진행하였고(승인번호: 2016–0008), 본 연

구를 위해서는 추가의 승인을 받지 않았다. 중쇄중성지방 

propofol 약동학 모형의 예측성능을 평가한 임상시험 내용을 

간략히 소개하면 마취 유지 시기에 중쇄중성지방 propofol로 

구축한 약동학 모형으로 목표효과처농도를 2–6 g/ml 범위 

내에서 변화시켜 가면서 일정 농도를 20분 이상 유지시킨 

후 동맥혈 채혈을 시행하였다. 평균적으로 한 환자에게서 6

번 정도의 채혈이 이루어졌다. 여기에서 획득한 각 환자의 

주입이력(infusion history)의 시간별 투여량과 주입속도를 입

력량으로 하여 수정 Marsh, Schnider 모형으로 정주하였을 

경우 각 채혈 시간에 대한 예측값을 구하였다. 이 예측값과 

propofol의 혈장농도 측정자료를 이용하여 중쇄중성지방 

propofol로 목표농도조절주입을 시행하였을 때의 수정 

Marsh와 Schnider 모형의 예측 성능을 평가하였다[14]. 예측 

수행도 평가는 Varvel 등[15]에 의해 제시되었던 방법에 따

라 전체 환자군에 대해 수행 오차 백분율(performance error, 

PE)을 계산한 후 수행오차중앙값(median performance error, 

MDPE), 수행오차 절대중앙값(median absolute performance error, 

MDAPE), 분기도(divergence)와 동요도(wobble)를 구하였다. 

PE는 다음의 식에 따라 계산하였다. i번째 환자에서 j번째 

혈액을 채취할 때 실제로 측정한 혈장 propofol의 농도가 

Cmij이고, 이 때의 propofol의 약동학 모수에 의해 예측된 값

은 Cpij이다. 

 

 
× 

MDPE는 치우침(bias)의 정도, 즉 시스템의 평균적인 

overshoot 혹은 undershoot을 반영하며 다음의 식에 따라 계

산할 수 있다. 

MDPEi (%) = median {PEij, j = 1,…,Ni}

MDAPE는 수행도의 부정확도(inaccuracy)를 의미하며, 예

측 수행도 평가에 있어 가장 중요시 되는 척도이며, 다음 

식에 의해서 계산할 수 있다.

MDAPEi (%) = median {|PEij|, j = 1,…,Ni}

분기도는 시간에 따른 수행도의 변화를 측정하는 것으로 

다음과 같이 계산된다.

    ×


 




  

 






 


 



 ×   
 



 × 
 



  

(tij는 혈액샘플 ij가 채취될 때의 시간을 의미한다)
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Fig. 1. Measured vs. estimated plasma concentration of propofol for the modified Marsh model (A) and Schnider model (B). The red solid line represents
the line of identity; that is, the estimated concentration is equal to the measured concentration. The dashed lines represent a bias of ± 30%.

Table 1. Characteristics of Patients (n = 35)

Age (yr) 53 (47.8–57.8)
Weight (kg) 68.4 ± 12.7
Height (cm) 166.8 ± 8.7
LBM (kg) 50.5 ± 10.0
Male/Female 26/9
ASA PS 1/2 14/21

Data are presented as counts, mean ± SD, or median (25–75%), 
as appropriate. LBM: lean body mass calculated using Janmaha-
satian formula [22]. ASA PS: American Society of Anesthesiologists 
physical status.

동요도는 수행오차에서 전체적인 개체 내 변이도

(intra-individual variability)를 측정하는 것으로, 이는 약물 농

도를 안정적으로 유지할 수 있는 기능과 직접 관련된다. 

Wobblesi (%) = median {|PEij − MDPEi|, j = 1,…,Ni}

전체 환자군에 대한 평가는 Varvel 등[15]에 의해 소개된 

pooled data approach를 따랐다.

결      과

본 연구에서는, 이전 중쇄중성지방 propofol 약동학 모형

의 예측성능 평가에 참여한 35명의 환자에게서 얻은 217개

의 propofol 농도 측정값을 이용하였다. 중쇄중성지방 pro-

pofol 약동학 모형의 예측성능 평가에 참여한 35명 환자의 

특성을 Table 1에 제시하였다. Propofol의 혈장농도 측정값

과 이에 대응하는 수정 Marsh, Schnider 모형에서의 농도 예

측값의 관계를 Fig. 1에 나타내었다. 일치선(line of identity)

의 ± 30% 범위 밖에 일부 자료들이 분포하였다. Fig. 2에서

는 각 환자의 수정 Marsh, Schnider 모형에서의 농도 측정값

에 대한 농도 예측값의 비율을 시간에 따른 변화로 표시하

였다. 시간이 경과함에 따라 예측값과 측정값의 비가 특정

한 경향을 보이지 않았다. Pooled data approach에 의해 시행

한 두 모형의 예측 수행도 집단 분석 결과는 Table 2에 제

시하였다. Schnider 모형에서 inaccuracy, 즉 MDAPE 값은 

26.3%로 Varvel 기준을 만족하였지만 유의한 편향을 보였다. 

수정 Marsh 모형의 경우 MDAPE 값이 30%를 초과하였지

만, Schnider 모형의 MDAPE와 실제값 간의 차이는 크지 않았

다.

고      찰

Propofol은 정맥 투여에 적합하지 않은 불수용성이기 때

문에 다른 부형제와 결합한 다양한 제형이 개발되었다[6]. 

부형제들은 정주통, 미생물 증식, 지질관련 합병증 등의 원

인이 된다[8]. 중쇄중성지방 propofol은 장쇄중성지방 propofol

에 비해 중등도 이상의 정주통을 감소시키고[8,16], 장쇄중

성지방 propofol을 투여할 때 발생할 수 있는 고중성지방혈

증, 췌장염과 같은 지질 관련 합병증을 감소시킨다[17,18]. 

이러한 장점에 근거하여 임상적으로 중쇄중성지방 propofol

의 사용이 증가하였다. 

효과적인 목표농도조절주입을 위해서는 사용자가 설정

한 목표 혈장 농도에 근접하게 실제 약물의 혈장농도가 

안정적으로 유지되어야 한다. 부정확성(inaccuracy)을 측정

하는 척도인 수행오차절대중앙값(MDAPE)은 예측 수행도 

평가에서 가장 중요한 지표로, 그 값이 20–30% 미만일 때 



120  Anesth Pain Med  Vol. 12, No. 2, 2017󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏

Fig. 2. The estimated-to-measured propofol concentration ratio over time for the modified Marsh model (A) and Schnider model (B). A ratio of 1 means 
that measured concentration equals estimated concentration. 

Table 2. Pooled Biases, Inaccuracies, Divergences, and Wobbles of 
the Modified Marsh and Schnider Models

Parameter
Modified Marsh model 

(n = 35)
Schnider model 

(n = 35)

Bias (%) 9.6 (−1.7 to 15.4) −5.9 (−8.9 to −0.7)
Inaccuracy (%)  32.1 (22.6 to 38.2)  26.3 (21.7 to 27.8)
Divergence (%/h) −2.4 (−10.7 to 5.5)   0.0 (−3.7 to 3.7)
Wobble (%)  15.4 (7.2 to 21.3)  12.8 (9.4 to 14.9)

Data are expressed as median (95% CI). Bias: median performance 
error (MDPE), Inaccuracy: median absolute performance error 
(MDAPE).

해당 목표농도조절주입 시스템(TCI system)은 임상적으로 

사용이 가능하다[12,19]. 이번 연구에서 수정 Marsh, 

Schnider 모형의 MDAPE는 각각 32.1%, 26.3%로, 두 모형

이 임상적으로 허용 가능한 수준을 보였다. 수정 Marsh 모

형에서는 수행오차중앙값(MDPE)의 95% 신뢰구간에 0을 

포함하여 유의한 편향은 없었지만, Schnider 모형에서는 0

을 포함하지 않아 과대예측(overprediction)하는 유의한 편향

을 보였다. 분기도의 경우 그 값이 0에 근접할 정도로 작

은 것이 바람직하며, 본 연구에서는 분기도 −2.4%/h, 0%/h

로 두 모형 모두 시간의 흐름에 따른 예측 수행도의 변화

가 적었다. 동요도는 두 모형에서 각각 15.4%, 12.8%였으

며, 이는 목표농도조절주입에서 약물농도를 안정적으로 유

지할 수 있음 의미한다. TCI system의 예측성능이 좋을수

록 일치선을 중심으로 예측값이 밀집하게 되고, 일치선의 

± 30% 범위 밖에 위치하는 예측값도 거의 없게 된다. 이

처럼 측정값과 예측값의 관계를 그림으로 그려보면 전반

적인 성능을 직관적으로 가늠해 볼 수 있다. TCI system의 

예측성능이 좋을수록 예측값과 측정값의 비가 1에 가까운 

값을 가지게 되며, 시간이 경과함에 따라서도 1 주위로 값

이 나타나게 될 것이다. 만일 시간이 경과함에 따라 예측

값과 측정값의 비가 점차 증가하거나 혹은 감소하는 경향

을 보일 경우 이는 TCI system의 부정확도를 반영해 준다

고 볼 수 있다.

Glen 등[12,14]이 임상에서 사용되는 장쇄중성지방 propo-

fol 목표농도조절주입 모형에 따른 예측 수행도를 평가한 

연구에서 수정 Marsh, Schnider 모형의 MDAPE가 각각 24–
26%, 20–23% 범위에서 산출되었고, 이번 시뮬레이션 분석

에서 두 모형의 MDAPE는 모두 이전 연구와 유사하였다. 

목표농도조절주입을 할 때 혈장 농도를 일정하게 유지하기 

위한 지속 정주 속도는 다음 식으로 계산한다[20].

   × ×  ㆍ−  ㆍ−

여기에서 시간이 무한대로 간다고 가정을 하면, 정주 속

도는 다음 식으로 표현된다.

   × ×   × ′

즉, 목표농도조절주입에서 지속 정주 속도를 결정하는데 

중요한 약동학 모수는 청소율(clearance)이다. 서로 다른 제

형의 propofol은 활성 물질은 동일하므로 청소율이 유사할 

것이며, 두 제형 사이에 MDAPE값도 유사할 것이다. 장쇄

중성지방 propofol과 미세유탁액 propofol의 약동력학적 특성

에 대한 이전 연구에서, 두 제형 간 청소율(clearance)은 1.55 

L/min, 1.53 L/min으로 유사하였고[9], 장쇄중성지방과 중쇠

중성지방 프로포폴의 약동력학 특성을 비교한 이전 1상 연
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구에서도 청소율은 동일하였다[11]. 따라서 이들 제형의 약

동학적 차이는 부형제에 의한 분포(distribution)차이에 기인

하였을 것이다. 

이번 연구의 제한점은 목표농도조절주입 이력 자료를 이

용하여 시행한 시뮬레이션 연구로, 실제로 중쇄중성지방 

propofol을 사용하여 수정 Marsh, Schnider 모형으로 목표농

도조절주입을 하며 propofol 농도를 실측하지 않았다는 점이

다. 하지만 Glen and Servin [12]의 propofol의 네 가지 약동

학 모형의 예측 수행도를 평가한 연구, Absalom 등[21]이 

ketamine의 세 가지 약동학 모형의 예측 수행도를 평가한 

연구 등에서도 시뮬레이션이 사용하여 시행되었고, 이 기법

은 기존 연구자료를 활용하여 모형의 예측 성능을 평가하

는 방법으로 사용할 수 있다. 

결론적으로, 중쇄중성지방 propofol을 수정 Marsh, Schnider 

모형을 이용하여 목표농도조절주입을 시행하였을 경우 Schni-

der 모형은 Varvel 기준을 만족하였지만 통계적으로 유의한 

편향을 보인 반면, 수정 Marsh 모형의 경우 MDAPE가 30%

를 벗어났지만 Schnider 모형의 MDAPE와 실제값에서는 큰 

차이를 보이지 않았으며 유의한 편향도 없었다. 따라서 현

재 상용화된 목표농도조절주입 펌프를 사용하여 중쇄중성

지방 propofol을 수정 Marsh, Schnider 모형으로 목표효과처

농도 조절 주입법을 사용하는 것이 가능하다. 추가로 두 제

형을 이용하여 목표농도조절주입을 하였을 경우 의식소실

시간, 각성시간을 비롯한 약력학적 임상지표들을 비교하는 

연구를 시행할 필요성이 있다.
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