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钙剂联合新斯的明对妇科腹腔镜手术

术后肌松恢复的影响

张　萍　颜　明　陈　凤　尹海玲

摘　要　目的　探讨钙剂联合新斯的明对妇科腹腔镜手术患者术后肌松恢复的影响。方法　选择笔者医院全身麻醉下择

期行妇科腹腔镜手术患者 ６０例，随机分为两组（每组 ３０例），即葡萄糖酸钙联合新斯的明组（Ｃ组）和新斯的明组（Ｎ组）。采用

４个成串刺激（ｔｒａｉｎ－ｏｆ－ｆｏｕｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＴＯＦ）模式监测肌松程度，术中维持 ＴＯＦ计数为 １～２。术毕，当 ＴＯＦ计数为 ３时，两组

患者均静脉注射 ４０μｇ／ｋｇ新斯的明及２０μｇ／ｋｇ阿托品，同时 Ｃ组予以５％的葡萄糖酸钙注射液２０ｍｇ／ｋｇ静脉泵注，Ｎ组予以等容

积 ０．９％氯化钠注射液泵注。观察两组患者自予以新斯的明至 ＴＯＦｒ（Ｔ４／Ｔ１）≥０．９的时间，ＰＡＣＵ中低氧血症的发生情况，

ＴＯＦｒ≥０．９后 １５ｍｉｎ肌力恢复相关症状和体征，以及患者主观感觉，给药后不良反应（心率、血压变化，胸闷、恶心、呕吐、皮肤瘙

痒），术后住院时间、住院期间肺部并发症等。结果　Ｃ组肌松恢复时间比 Ｎ组缩短约 ２７％，在 Ｃ组，约 ８５％（２３／２７例）的患者

在 １５ｍｉｎ内恢复，而 Ｎ组仅约 ５０％（１４／２８例）的患者在相同时间内恢复，患者肌无力主观感觉评分分别为 ５．７１±０．７１分和

６．２２±０．９３分，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；药物不良反应，ＴＯＦｒ≥０．９后 １５ｍｉｎ肌力恢复症状与体征、在 ＰＡＣＵ中低氧血症、

住院期间肺部并发症、术后住院时间等，差异无统计学意义（Ｐ ＞０．０５）。结论　与单独使用新斯的明比较，钙剂联合新斯的明能

加快肌松恢复，改善患者主观感觉，可安全用于妇科腹腔镜手术的患者。
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　　肌松药是全射麻醉手术中必不可少的一部分，可
以提供满意的气管插管条件以及术中维持良好的肌

肉松弛效果。术毕神经肌肉阻滞作用逆转不完全，将

会导致肌松残余（ｒｅｓｉｄｕａｌｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒｂｌｏｃｋａｄｅ，ｒＮ
ＭＢ，定义为 ＴＯＦｒ＜０．９）。我国气管拔管时 ｒＮＭＢ的
发生率约为 ５７８％［１］

，麻醉后恢复室（ｐｏｓｔａｎｅｓｔｈｅｓｉａ
ｃａｒｅｕｎｉｔ，ＰＡＣＵ）中 ｒＮＭＢ发生率约为 ３１０％ ～
５５９％［２～４］

。ｒＮＭＢ和一些临床不良结局相关，是术
后肺部并发症（ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，
ＰＯＰＣｓ）的主要危险因素［５～７］

。离子钙在神经肌肉信

号的传递中起着重要作用，钙可以刺激运动神经末梢

释放乙酰胆碱，也能降低乙酰胆碱诱导的运动终板去

极化反应的程度
［８～１０］

。临床实践证明，血清钙浓度

的增加可能与对神经肌肉阻滞的抵抗有关
［１１，１２］

。本

研究将评估葡萄糖酸钙联合新斯的明是否可以加快

神经肌肉功能的恢复，降低 ＰＯＰＣｓ发生率，目前这方
面研究较少。

资料与方法

１．研究对象及试验设计：本研究为单中心随机对
照双盲试验，于中国临床试验中心注册（注册号：

ＣｈｉＣＴＲ１８０００１７０２７），经笔者医院伦理学委员会批准
（受理号：ＸＹＦＹ２０１８－ＫＬ０４１－０１），术前签署知情同
意书。选取２０１８年４月 ～２０１８年９月在全身麻醉下
行择期妇科腹腔镜手术的患者：①ＡＳＡⅠ ～Ⅱ级；
②年龄 ４５～６５岁；③ＢＭＩ为 １８．５～２３．９ｋｇ／ｍ２。排
除标准：①困难气道；②既往哮喘、慢性阻塞性肺疾
病；③术前肝、肾功能异常；④有神经肌肉疾病的患
者，正在服用会影响神经肌肉阻滞药物作用时间和强

度的药物；⑤孕妇，哺乳期女性；⑥高钙血症；⑦对于
所使用的药物高敏；⑧对于新斯的明以及阿托品有使
用禁忌证的患者。剔除标准：①手术时间小于 ２ｈ；②
中转开腹手术；③术毕入 ＩＣＵ者。纳入患者采用随
机数字法分为葡萄糖酸钙联合新斯的明组（Ｃ组）和
新斯的明组（Ｎ组），每组３０例。

２．麻醉方法：两组均采用全身麻醉气管插管。入
室后，建立静脉通道，连接多导联监护仪，局部麻醉下

左侧桡动脉穿刺置管行连续动脉血压监测，常规监测

ＥＣＧ、ＢＰ、ＳｐＯ２、ＨＲ、熵指数、食管温度及肌松监测侧
手掌体表温度。静脉注射咪达唑仑（０．０５ｍｇ／ｋｇ）、泵
注右美托咪定（０．５μｇ／ｋｇ，１５ｍｉｎ泵完），待患者睫毛
反射消失后，行肌松监测。采用ＯｈｍｅｄａＧＥＥ－ＮＭＴ－
００压电法（ｋｉｎｅｍｙｏｇｒａｐｈｙ，ＫＭＧ）监测肌松，使用 ＴＯＦ
监测，频率为２Ｈｚ，波宽 ０．２ｍｓ，电流强度 ６０ｍＡ，每个

成串刺激间隔２０ｓ。基线稳定 ５ｍｉｎ后静脉注射依托
咪酯（０．３ｍｇ／ｋｇ）、舒芬太尼（０．５μｇ／ｋｇ），罗库溴胺
（０．９ｍｇ／ｋｇ）（浙江仙琚制药有限公司，产品批号：
１８０３０３），当 ＴＯＦ计数为 ０时，进行气管插管并行机
械通气，呼吸参数设置为潮气量 ６～８ｍｌ／ｋｇ、呼吸频
率１０～１２次／分，维持 ＰＥＴＣ０２３５～４５ｍｍＨｇ。术中采
用丙泊酚４～１０ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）、瑞芬太尼 ０．１～０３μｇ／
（ｋｇ·ｍｉｎ），持续泵注，将状态熵（ＳＥ）维持在 ４０～
６０，且 ＲＥ、ＳＥ两差值保持在 １０以内。根据血压及心
率变化使用血管活性药物。采取保温措施，使患者食

管温度≥３６．５℃，体表温度≥３２℃。
模拟闭环靶控输注方式，待 ＴＯＦ计数为 １后开

启微量注射泵，持续输注罗库溴胺 ５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），
使 ＴＯＦ计数维持在１～２，若 ＴＯＦ＜１则暂停泵注，直
到 ＴＯＦ≥１后继续泵注，并以 １μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）的速率
减药，若 ＴＯＦ＞２，则迅速推注罗库溴胺 ０．１ｍｇ／ｋｇ，直
到 ＴＯＦ≤２后继续以５～１０μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）速率泵注。
进行腹腔冲洗时，停止罗库溴铵泵注，当 ＴＯＦ计数为
３时，予以 ４０μｇ／ｋｇ新斯的明加 ２０μｇ／ｋｇ阿托品，Ｃ
组予以５％的葡萄糖酸钙注射液 ２０ｍｇ／ｋｇ，将 １０％葡
萄糖酸钙注射液（华润双鹤利民药业有限公司，产品

批号：１７０２０５０５－２）加入等容积 １０％葡萄糖注射液
中稀释，以 ５ｍｌ／ｍｉｎ的速率泵注，Ｎ组予以等容积
０９％氯化钠注射液等速度泵注。手术结束后停用瑞
芬太尼，ＴＯＦｒ≥０．７后停用丙泊酚。待 ＴＯＦｒ≥０．９，
自主呼吸、咳嗽和吞咽反射恢复，通气量恢复到术前

水平，予以拔除气管导管，送入 ＰＡＣＵ，ＰＡＣＵ停留期
间予以面罩吸氧２Ｌ／ｍｉｎ。

３．观察指标：主要观察指标：观察从给予新斯的
明到 ＴＯＦｒ≥０．９的时间，ＰＡＣＵ停留期间低氧血症的
发生情况，记录在 ＰＡＣＵ中，发生中度（最低 ＳｐＯ２为
９０％ ～９３％）以及严重低氧血症（最低 ＳｐＯ２＜９０％）
的人数。次要观察指标：ＴＯＦｒ≥０．９后１５ｍｉｎ，评估患
者肌力相关的 １１项体征及 ２项症状，观察患者能否
完成以下指令：抬头 ５ｓ，用力握手 ５ｓ，睁眼 ５ｓ，伸舌
５ｓ，微笑，吞咽，讲话，咳嗽，用眼睛追踪物体，深呼吸，
压舌板试验，不能完成为阳性，能完成为阴性，询问患

者是否有视物模糊、复视的症状，有为阳性，没有为阴

性，在完成测试后，让患者评估在做指令动作的过程

中所感受到的肌无力的程度，评分为 ０～１０分，０分
为患者所经历的最严重的肌无力体验，１０分为没有
肌无力感觉。其他：记录予以新斯的明前（Ｔ１）、予以
新斯的明后１０ｍｉｎ（Ｔ２）时的 ＨＲ、ＭＡＰ以及游离血钙

·９０１·
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浓度。观察患者在 ＰＡＣＵ停留期间是否有恶心、呕
吐、胸闷、皮肤瘙痒等不适症状。患者术后住院时间、

住院期间肺炎发生情况（指患者术后住院期间有咳

嗽、咳痰等临床表现，胸部 Ｘ线片示肺部炎症改变）。
记录患者的一般情况、麻醉时间、罗库溴铵总用量、食

管温度等。

４．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１６．０统计学软件对数
据进行统计分析，正态分布资料采用均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用两独立样本 ｔ检验；非正
态分布资料采用中位数（Ｍ）和四分位数间距（ＩＱＲ）
表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。定性资
料采用频数（率）表示，使用 χ２检验或者 Ｆｉｓｈｅｒ确切
概率法检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．患者一般资料的比较：两组患者年龄、身高、体

重、ＡＳＡ分级、给药时的体温、罗库溴铵总用量、麻醉
时间、术前是否化疗、术中是否使用顺铂等一般资料

比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表１。

表 １　两组患者一般情况比较 ［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目 Ｎ组（ｎ＝２８） Ｃ组（ｎ＝２７） Ｐ
年龄（岁） ５３．３０±５．９０ ５２．４０±６．３０ ０．５８３
身高（ｍ） １．５８±０．０４ １．５８±０．０５ ０．６９０
体重（ｋｇ） ５７．４０±２．９６ ５６．１９±６．２１ ０．３６６

ＡＳＡ分级Ⅰ（ｎ） １１（３９．２８） １０（３７．０３） ０．８６４
给药时体温（℃） ３６．７９±０．２９ ３６．８６±０．２５ ０．３４１
罗库溴铵总量（ｍｇ） １１５．４０±２１．７３ １０６．００±２３．６２ ０．１２８
麻醉时间（ｍｉｎ） ２２２．６４±５０．１０ ２０２．４４±４７．２６ ０．１３０
术前化疗（ｎ） ５（１７．８６） ６（２２．２２） ０．６９２
顺铂（ｎ） １１（３９．２８） １２（４４．４４） ０．６９８

　　２．安全评价：两组患者术前、术后总钙浓度以及
Ｔ１时游离钙浓度比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
Ｔ２时游离钙浓度分别为 Ｎ组 １１０±００６ｍｍｏｌ／Ｌ、Ｃ
组１２１±００６ｍｍｏｌ／Ｌ，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５），给葡萄糖酸钙后，游离钙浓度增高，但是在正
常值范围内，两组患者 Ｔ１、Ｔ２时 ＨＲ、ＭＡＰ比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表 ２），患者 ＰＡＣＵ停留期
间，恶心、胸闷情况，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表
３）。没有患者出现呕吐、皮肤瘙痒症状。

３．神经肌肉阻滞的恢复情况：在 Ｃ组中明显快
于 Ｎ组，Ｃ组患者的从给药到恢复的时间比 Ｎ组缩
短了 ２７％，分别为 １０６５（８１０，１１５０）ｓ和 ７７５（５４０，
８６０）ｓ（Ｐ＜０．０５），予以钙剂联合新斯的明后，患者肌
无力自主评分分别为 ５．７１±０．７１分和 ６．２２±０．９３
分，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＴＯＦｒ≥０．９后１５ｍｉｎ

表 ２　给新斯的明前后两组钙、ＨＲ、ＭＡＰ变化 （ｘ±ｓ）

项目 Ｎ组（ｎ＝２８） Ｃ组（ｎ＝２７） Ｐ
术前血钙（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．２５±０．１１ ２．２５±０．１０ ０．９８９
Ｔ１游离钙（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１１±０．０５ １．１１±０．０４ ０．９９４
Ｔ１ＨＲ（次／分） ５８．４３±７．２６ ５９．４４±９．０８ ０．６４８
Ｔ１ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ８８．１２±８．４７ ８９．３５±８．１４ ０．５８６
Ｔ２游离钙（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１０±０．０６ １．２１±０．０６ ０．０００
Ｔ２ＨＲ（次／分） ５８．６１±６．９９ ６０．４４±８．７７ ０．３０４
Ｔ２ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ９０．２５±９．４６ ９１．４４±９．０６ ０．６４８
术后血钙（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．０３±０．０９ ２．０８±０．１０ ０．１３５

表 ３　ＰＡＣＵ停留期间不良反应发生情况 ［ｎ（％）］

不良反应 Ｎ组（ｎ＝２８） Ｃ组（ｎ＝２７） Ｐ
恶心 ２（７．１４） ３（１１．１１） ０．６６９
胸闷 １（３．５７） １（３．７０） １．０００

测得肌力恢复相关症状和体征，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），详见表４。在 Ｃ组，约８５％（２３／２７例）的
患者在１５ｍｉｎ内神经肌肉阻滞恢复，最早恢复时间为
４８０ｓ，相对于在 Ｎ组，仅约 ５０％（１４／２８例）的患者在
１５ｍｉｎ内肌松恢复达满意程度，最早恢复时间为
５９０ｓ，详见图１。

表 ４　两组患者肌松恢复情况的比较［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），ｎ（％），ｘ±ｓ］

肌松恢复 Ｎ组（ｎ＝２８） Ｃ组（ｎ＝２７） Ｐ

恢复时间（ｓ） １０６５（８１０，１１５０） ７７５（５４０，８６０） ０．００３

抬头 ４（１４．２９） ２（７．４１） ０．７００

伸舌 ２（７．１４） ０（０） ０．４８８

握手 ２（７．１４） １（３．７０） １．０００

睁眼 ２（７．１４） １（３．７０） １．０００

压舌板 ２（７．１４） ０（０） ０．２４８

微笑 ３（１０．７１） ３（１１．１１） １．０００

吞咽 ２（７．１４） ０（０） ０．４８８

讲话 １（３．５７） ０（０） １．０００

咳嗽 ３（１０．７１） ２（７．４１） １．０００

深呼吸 ２（７．１４） １（３．７０） １．０００

追踪物体 ４（１４．２９） １（３．７０） ０．３７０

视物模糊 ６（２１．４２） ４（１４．８１） ０．５４４

重影 ８（２８．５７） ４（１４．８１） ０．３６４

肌无力评分（分） ５．７１±０．７１ ６．２２±０．９３ ０．０２７

　　４．ＰＡＣＵ停留期间低氧血症发生情况：两组患者
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表５。

表 ５　两组患者 ＰＡＣＵ停留期间低氧血症发生情况［（ｎ（％）］

组别 Ｎ组（ｎ＝２８） Ｃ组（ｎ＝２７） Ｐ
ＳｐＯ２９０％ ～９３％ ９（３２．１４） ５（１８．５２） ０．２４６
ＳｐＯ２＜９０％ ５（１７．８６） ２（７．４１） ０．４２２
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图 １　患者 ＴＯＦｒ恢复至 ０．９的累积百分比（％）

　　５．术后肺炎及住院时间：两组患者比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表６。

表 ６　两组患者术后肺部并发症及住院

时间比较 ［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

组别 Ｎ组（ｎ＝２８） Ｃ组（ｎ＝２７） Ｐ
术后肺部并发症 ３（１０．７１） １（３．７０） ０．６３０
术后住院时间（天） ９．７９±３．２７ １０．１５±３．６９ ０．７０１

讨　　论
游离钙离子是机体内调节细胞内酶的活性、促进

腺体分泌、传递信号以及参与激素 －受体的结合、激
活凝血途径等生命活动所必需的。其在神经肌肉的

转递中起着关键性的作用，钙剂在突触前后以不同的

方式增强或者减弱神经肌肉信号的传导
［８～１０］

。钙既

可以刺激运动神经末梢释放乙酰胆碱，使接头部乙酰

胆碱浓度增高，也可以稳定突触后膜，降低其对乙酰

胆碱的敏感度，并且参与横纹肌兴奋 －收缩耦联，调
节肌纤维的舒张等。Ｗａｕｄ等［１１］

研究发现，甲状旁腺

功能亢进症的患者，具有较高的血清钙离子水平，缩

短了阿曲库铵的作用时间，钙离子浓度增加能降低机

体对于非去极化肌松药物的敏感度，可能与对神经肌

肉阻滞的抵抗有关。维拉帕米和氨氯地平使健康受

试者的神经肌肉传导受损，钙离子通道拮抗剂增强了

非去极化神经肌肉阻滞的作用
［１２］
。因此，予以钙剂

可能会加快乙酰胆碱酯酶抑制剂诱导的神经肌肉阻

滞恢复的速率。

本研究术中维持 Ｃ组神经肌肉阻滞恢复时间比
Ｎ组缩短约２７％。表明钙剂可能对于肌肉神经阻滞

的恢复是有益处的。Ｃ组相对于 Ｎ组，患者肌力恢复
情况有所改善，术后肺部并发症例数较少，但是差异

无统计学意义，这可能是因为样本量较小所致，尚需

开展大规模的前瞻性的研究来比较 Ｃ组和 Ｎ组的临床
结局之间是否存在差异。由于两组患者均在 ＴＯＦｒ≥０．９
以后拔管，可能在没有肌松监测设备的情况下，钙剂将

发挥更大的作用。

Ｈｒｉｓｔｏｖｓｋａ等［１３］
纳入了 ４１项研究，共 ４２０６例患

者，统计分析了在 ＴＯＦｒ为 ２时使用 ０．０５ｍｇ／ｋｇ新斯
的明逆转神经肌肉阻滞作用，恢复时间均值为 ７７４ｓ，
与本试验比较，时间相差较大，可能由于本研究中所

有患者均为女性，其对罗库溴铵的敏感度明显高于男

性，作用时间延长，部分癌症患者术前进行化疗，术中

腹腔局部应用化疗药物顺铂，加之气腹使罗库溴铵代

谢减慢，从而使肌松效应维持时间延长，恢复缓

慢
［１４～１６］

。

罗库溴铵特异性的拮抗药物 ｓｕｇａｍｍａｄｅｘ，考虑
其经济性，目前尚未在临床大规模开展使用，因此缺

乏大量的临床研究和循证医学数据
［１７］
。迄今为止，

没有证据表明使用 ｓｕｇａｍｍａｄｅｘ后术后肺部严重并发
症的发生率比使用新斯的明低。ｓｕｇａｍｍａｄｅｘ潜在的
严重过敏反应、导致 ＱＴｃ间期延长、出血风险增加和
神经毒性等尚需进一步研究

［１８］
。围术期多模式的肌

松管理策略需要钙剂的参与，钙剂也可能可用于提高

非氨基甾体类肌松药物的术后神经肌肉阻滞恢复速

率。

本研究将 ｒＮＭＢ定义为 ＴＯＦｒ＜０．９，近期有研究建
议当使用 ＫＭＧ法监测肌松时，可以将 ＴＯＦｒ≥１．０，作
为安全拔管的指标

［１９］
。鉴于现存参考文献均使用

ＴＯＦｒ≥０．９为参考指标，而且尚无研究证明手术结束
后达到 ＴＯＦｒ≥１．０拔管，患者临床预后有所改善，因
此本研究继续沿用 ＴＯＦｒ＜０．９作为肌松残余的指标。

考虑到医学伦理学的限制，对患者安全的保障以

及麻醉复苏的临床需要，本研究并未设计单纯空白对

照组观察妇科腹腔镜手术术后肌松自然恢复情况和

单独钙剂干预组进行比较，对于这些问题尚需进一步

研究解决。综上所述，葡萄糖酸钙联合新斯的明能

加快术后神经肌肉阻滞恢复，改善患者主观感觉，可

安全用于妇科腹腔镜手术的患者。
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