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현대의학은 공학과 함께 비약적인 발전을 해 왔다. 컴퓨터 단

층촬영기는 디지털 신호처리 (digital signal processing) 기술을

사용한 진단장비다1). 임상의사가 현대의학에서 널리 사용되는 의

료장비의 기본적인 원리를 이해한다면 진료의 정확성과 환자의

안전성을 높일 수 있다. 

정맥마취제는 호흡의 억제와 심혈관계 합병증을 유발하므로

이것의 투여는 전문적인 수련과정을 요구한다. 목표농도조절주입

(target controlled infusion, TCI) 방법은 약역학/약동학 원리를

기초로 하기 때문에 정맥마취제를 비교적 안전하게 투여할 수

있다. 

본 논문은 정맥마취제 투여에 필요한 약동학의 개념과 컨볼루

션(convolution)의 응용에 관해서 문헌을 고찰하고자 한다. 

1. 선형 시불변 시스템

시스템은 어떤 입력신호에 대한 반응으로 출력신호를 생성한

다1). 시스템은 외부와 분리되는 경계선으로 둘러싸여있으며 외부

와 소통한다. 많은 의학연구는 의학자료를 분석하고 해석할 때

생명체를 하나의 시스템이라고 가정한다. 시스템의 특성을 정의

할 때 선형성(linearity)은 중요한 항목이다. 선형성은 균질성

(homogeneity)과 중첩(superposition)의 특성을 갖는다1). 균질성

이란 나타난 결과가 원인과 비례의 관계에 있는 것을 말하며 중

첩은 독립적인 원인들이 각 개별적인 결과들의 합을 형성하는 것

을 말한다. 또한 시불변성은 원인에 지연이 있다면 결과도 지연

이 일어나는 것을 말하며 선형성의 필수 조건은 아니다1). 

생명체는 선형성과 비선형성의 특성을 모두 갖고 있지만 생명

체를 선형 시스템으로 가정하면 비선형 시스템 보다 자료의 분석

과 해석이 더 쉬워진다2). 

2. 구획분석

생명체는 기관과 조직이 서로 복잡하게 연결되어 있다. 구획분

석(compartment analysis)은 생명체를 단순한 수학적인 모형

(mathematical model)으로 표현할 수 있게 한다3). 수학적인 모형

은 시스템의 구조와 기능을 대표하는 수식을 말한다. 여기서 구

획(compartment)은 잘 혼합되어 균일하게 행동하는 물질이나 영

역을 말한다2). 따라서 동일한 구획 안에서 추출될 확률은 어디서

나 같으며 그 구획을 대표한다.

약물의 이동은 구획모형(compartment model)을 사용하여 설
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명할 수 있다. 약물의 구획모형은 다음 두 가지 원리에 기초한

다. 투여한 약물의 양은 혈장농도와 배설되는 약물의 양과 비례

하며 개별적인 투여에 의한 약물의 이동은 서로에게 영향을 주지

않는다3). 구획모형은 약물투여 후 관찰된 약물의 이동을 잘 설명

한다. 

3. 효과처를 포함한 삼구획모형

정맥마취제는 삼구획모형으로 설명한다. 삼구획모형은 신체를

중심구획, 빠른 말초구획, 및 느린 말초구획으로 구분한다. 삼구

획모형의 기본적인 약동학모수는 구획용적(central, rapidly

equilibrating, slowly equilibrating peripheral volumes; V1, V2,

V3) 그리고 청소율(systemic, rapid, slow clearance; Cl1, Cl2,

Cl3)이다. 중심구획(V1)은 약물의 투여와 동시에 바로 혼합되는

혈액, 폐, 신장, 간을 포함한다. 말초구획의 약물이동은 중심구획

의 약물이동과 차이가 있으며 말초구획은 두 가지로 구성된다.

하나는 빠르게 평형에 도달하는 말초구획으로 위장관과 근육조

직을 포함하고 다른 하나는 느리게 평형에 도달하는 말초구획이

며 지방조직을 포함한다. 각 구획용적의 합은 항정상태(steady

state, ss)의 분포용적(volume of distribution, Vdss)에 해당한

다. 항정상태에서 혈장약물농도는 몸 안에 약물의 총량과 일정한

비례 관계에 있다. 구획간 미세속도상수(micro-rate constant,

k12, k21, k13, k31)는 중심과 말초구획 사이에 약물의 이동을

설명한다. 배설속도상수(k10)는 중심구획으로부터 신장을 통한

체외배설과 간을 통한 생체내변환을 포함한다. 

아편유사제의 효과처(effect-site)는 뇌가 되므로 약물의 효과

는 뇌의 약물농도에 의존한다. 뇌와 혈장 사이에 1차 속도상수가

효과처평형속도상수(effect-site equilibration rate constant,

ke0)다4). 효과처평형속도상수는 약물의 최대효과를 나타내는 시

간과 최대약효 분포용적(Vdpeak)을 결정한다. 효과처를 포함하

는 삼구획 모형은 정맥마취제를 투여한 후 약물이동과정을 잘 설

명한다.

4. 컨볼루션

인체가 선형 시스템이라고 가정할 때 자극에 대한 신체의 반

응을 예측하는 한가지 방법은 여러 가지 자극을 하나의 개별인

자극으로 분해하고 각 자극에 대한 반응을 합성하는 것이다. 즉,

자극을 분해하고 각 자극에 의한 반응을 합성하면 결과를 예측할

수 있다. 이러한 방법은 컨볼루션이라고 불린다5, 6). 컨볼루션은

연산의 하나로서 두 개의 신호를 더하여 새로운 신호를 생성하는

방법이며 다음과 같은 등식으로 표현된다7).

Equation [1]

여기서    는 컨볼루션의 연산기호다. 신호 h[n]는 선형시스템

의 단위임펄스응답(unit impulse response)이고 k는 신호 h[n]의

길이를 나타낸다.

5. 정맥마취제의 용량요법과 농도

정맥마취제의 투여 목적은 높은 혈중농도와 관련된 부작용은

예방하면서 가능한 치료적인 약물농도에 빠르게 도달하고 그 농

도를 유지하는 것이다8). 약물의 용량요법(dosage regimen, D(t))

은 약물을 안전하고 효과적으로 투여하는 방법을 말하며 용량요

법에 의한 혈장농도는 구획모형을 사용하여 예측될 수 있다9). 

정맥마취제가 다구획모형(multicompartment model)일 때 정

맥마취제의 단위배치함수(unit disposition function, UDF(t))는

다음 등식과 같다.

Equation [2]

여기서   는 계수(coefficient)   는 지수(exponent)이며 환자의

구획용적과 미세속도상수에 의해서 결정된다. 약물의 혈장농도

Cp(t)는 용량요법 D(t)과 단위배치함수 UDF(t)의 컨볼루션이며

다음 등식과 같다4). 

Equation [3]

따라서 혈장농도는 개별적인 약물 투여에 의한 혈장농도의 합

이며 용량요법에 따른 혈장농도는 위 등식에 의해서 계산된다. 

약물의 효과처평형상수가 알려져 있을 때 약물의 용량요법에

따른 효과처의 약물농도 Ce(t)는 다음 등식과 같다.

Equation [4]

Fig. 1은 프로포폴을 표준환자에게 D(t)의 용량요법으로 투여

할 때 예상되는 혈장농도와 효과처농도를 보여준다.

정맥마취제의 용량요법은 원하는 농도 또는 목표농도(target

concentration, CT(t))에 빠르게 도달하고 그 농도를 유지하도록

약물을 투여하는 것이다. 약물의 용량요법은 Equ. [3]의 관계식에

따라서 목표농도를 단위배치함수로 디컨볼루션(deconvolution)의

결과이며 다음 등식과 같다. 

Equation [5]

여기서 연산기호   는 디컨볼루션을 나타내며 컨볼루션   의

역변환에 해당한다. Equ. [5]의 해는 다음과 같다10).

Equation [6]

위의 Equ. [6]은 BET(bolus-elimination-transfer) 용량요법을

나타낸다. 여기서 B는 목표농도를 달성하기 위한 초기 투여량인

이며 목표농도가 효과처일 때는 가 될

것이다. E는 중심구획에서 배설되는 용량을 보충하는 투여량인

이며 T는 중심구획에서 말초조직으로 약물의

이동을 보충하기 위한 투여량인

다11).
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목표농도조절주입 펌프는 목표농도를 설정하면 약물의 투여속

도가 자동으로 실행된다. TCI 펌프에서 약물의 투여 속도는

Equ. [6]의 용량요법 D(t)에 의해서 초기에 크고 시간이 지나면

서 점차 감소하여 일정한 수준을 유지한다. 약물의 투여기간이

증가하면 구획간 약물의 변화가 없는 항정상태에 도달하므로 약

물의 투여속도는 약물의 소실속도인                 에 해당한

다12). Fig. 2는 표준환자에게 레미펜타닐을 투여할 때 원하는 목

표농도에 필요한 투여속도를 보여준다. 
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Figure 1. These   graphs show the expected plasma and effect-site concentrations when administering   propofol to a

standard patient by a dosage regimen D(t). This dosage regimen   shows that the effect-site concentration is reached and

maintained 1 ug/ml   (ke0 = 0.26 /min, Vdpeak = 44 L). A: D(t) is a dosage regimen. B: Unit disposition functions (UDF).

C: The result of plasma and effect site concentrations   is convolution of dosage regimen D(t) and unit disposition

functions.
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인체에서 약물의 이동이 선형 시간불변 시스템이라고 가정할

때 컨볼루션은 약물의 용량요법에 적용할 수 있고 정맥마취제의

목표농도조절주입 장치에 응용할 수 있다.
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