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罗库溴铵复合顺式阿曲库铵在腹腔镜

胆囊切除术患者的肌松效果

裴大庆　周红梅　周清河

摘　要　目的　探讨罗库溴铵复合顺式阿曲库铵在腹腔镜胆囊切除术患者肌松效果。方法　择期行腹腔镜胆囊切除术患

者９０例，患者年龄 １９～６５岁，ＡＳＡ分级Ⅰ ～Ⅱ级。采用数字表法将其随机分为 ３组，每组 ３０例，即罗库溴铵组（Ｒ组，０．６０ｍｇ／

ｋｇ罗库溴铵）、顺式阿曲库铵组（Ｃ组，０．１０ｍｇ／ｋｇ顺式阿曲库铵）和联合组（ＲＣ组，０．３０ｍｇ／ｋｇ罗库溴铵 ＋０．０５ｍｇ／ｋｇ顺式阿曲

库铵）。咪达唑仑、舒芬太尼、丙泊酚常规麻醉诱导，瑞芬太尼联合丙泊酚靶控注射麻醉维持。采用 ＴＯＦ模式监测肌松情况，采

用握力评价术后肌力恢复情况。观察患者血压、心率、氧饱和、体温等，记录肌松起效时间、持续时间、恢复指数及术后肌力恢复

情况。结果　与 Ｃ组比较，Ｒ组和 ＲＣ组肌松药物起效时间较快（Ｐ＝００００）。与 ＲＣ组比较，Ｃ组和 Ｒ组肌松药物持续时间较

短，术后拔管时间长，术中额外追加肌松药物次数多（Ｐ＜０．０１）。３组患者肌松药物恢复指数、术后握力恢复情况比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＥＤ９５罗库溴铵和 ＥＤ９５顺式阿曲库铵联合使用时，缩短了诱导肌松起效时间，为腹腔镜胆囊切除术

患者提供了良好的肌松效果且术后肌力恢复良好。
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　　腹腔镜上腹部手术是临床中常见的外科手术，适
当的控制神经肌肉阻滞作用的持续时间和阻滞程度

是保证手术安全和成功的基本要求
［１］
。不适当的肌

松效果会给患者带来危害，尤其是在腹部手术中
［２］
。

罗库溴铵和顺式阿曲库铵是目前临床中最常用的两

种肌松药物。罗库溴铵具有起效快、作用持续时间短

等特点，但是术中反复用药后可导致罗库溴铵的作用

持续时间及变异性增加从而导致术后残余肌松发生

率增加
［２，３］
。顺式阿曲库铵虽然作用时间长，但是起

效慢。有研究表明，罗库溴铵和顺式阿曲库铵联合使

用具有相互协同作用，可缩短肌松药物的起效时间，

延长持续时间
［４，５］
。本研究拟评价 ＥＤ９５罗库溴铵联

合 ＥＤ９５顺式阿曲库铵在腹腔镜胆囊切除术患者应用
效果及术后肌力恢复情况。

材料与方法

１．分组：选取择期行腹腔镜胆囊切除术患者 ９０

·６２１·
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例，患者年龄１９～６５岁，ＡＳＡ分级Ⅰ ～Ⅱ级。均排除
麻醉和手术禁忌证，无麻醉药物过敏史，无高血压病

史，无严重肝脏、肾脏功能异常，无孕妇或母乳喂养患

者，无神经肌肉疾病史，无手术前接受影响肌松或者

神经肌肉传递功能的相关治疗。采用数字表法将患

者随机分为３组，即罗库溴铵组［Ｒ组，０．６０ｍｇ／ｋｇ罗
库溴铵（批号：Ｈ２００９３１８６，浙江仙琚制药股份有限公
司）］、顺式阿曲库铵组［Ｃ组，０．１０ｍｇ／ｋｇ顺式阿曲库
铵（批号：Ｈ２００６０８６９，上海恒瑞医药有限公司）］和联
合组（ＲＣ组，０．３０ｍｇ／ｋｇ罗库溴铵 ＋０．０５ｍｇ／ｋｇ顺式
阿曲库铵）。本研究已获笔者医院医学伦理学委员

会批准，并与患者签署知情同意书。

２．方法：入室后建立外周静脉通路，注射乳酸林
格液５ｍｌ／（ｋｇ·ｈ），常规监测脉搏血氧饱和度（ＳｐＯ２），
心电图（ＥＣＧ），无创血压（ＮＢＰ），心率（ＨＲ）及脑电双
频谱指数（ＢＩＳ）。麻醉诱导：咪达唑仑０．０５～０．１０ｍｇ／
ｋｇ，丙 泊 酚 １５０～２００ｍｇ／ｋｇ，舒 芬 太 尼 ０．６０～
０８０μｇ／ｋｇ，连接肌松监测仪（荷兰 Ｏｒｇａｎｏｎ公司，
ＴＯＦ－ＷａｔｃｈＳＸ），当 ＢＩＳ值降到 ６０以下时进行肌
松监测定标。定标完成后给予肌松药：Ｒ组给予罗库
溴铵 ０．６０ｍｇ／ｋｇ（２ＥＤ９５），Ｃ组给予顺式阿曲库铵
０１０ｍｇ／ｋｇ（２ＥＤ９５），ＲＣ组给予罗库溴铵 ０．３０ｍｇ／ｋｇ
联合顺式阿曲库铵 ０．０５ｍｇ／ｋｇ。当 ＴＯＦ比值 ＜５％
时进行气管插管。气管插管后行机械通气，潮气量

６～８ｍｌ／ｋｇ，通气频率１２～１５次／分，维持 ＰｅｔＣＯ２３０～
４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。启动 ＴＯＦ（４个成串
刺激，频率为２Ｈｚ，波宽为０．２ｍｓ，串间间隔为 １５ｓ）测
量肌松阻滞程度。麻醉维持采用全凭静脉麻醉，注射

丙泊酚４～１２ｍｇ／（ｋｇ·ｈ），瑞芬太尼 ０．１５～０．２０μｇ／
（ｋｇ·ｍｉｎ），维持 ＢＩＳ在４０～６０。维持 ＮＢＰ及 ＨＲ波
动幅度不超过基础的 ３０％。术后易发生恶心、呕吐
的高危患者给予 ４ｍｇ昂丹司琼和 ４～８ｍｇ的地塞米
松。将体温探头置于鼻咽部，术中维持体温 ３６～
３７℃，手和前臂加以保温防止温度低于 ３２℃。当肌
颤搐高度 Ｔ１值恢复到０．２５时追加给药，重复剂量为
基础剂量的１／５～１／３。

手术结束后待 ＴＯＦ比值恢复到 ０７０且患者意
识恢复拔除气管导管，如果意识尚未恢复，给予氟

马西尼 ０．２ｍｇ，促进患者意识恢复。所有患者在拔
出气管导管后快速送达麻醉恢复室（ＰＡＣＵ），继续
测量 ＴＯＦ比值和监测基础生命体征。所有麻醉诱
导均由同一名经验丰富的麻醉医生完成，所有数据

收集由不知道患者分组情况的另一名麻醉医生

完成。

分别于麻醉诱导前、术后 ＴＯＦｒ比值恢复为
０７０、０．８０、０．９０及 ＴＯＦｒ为 ０２５时 １ｈ后，通过电子
握力器分别测量患者优势手臂握力恢复情况。拟通

过握力评价患者术后肌力恢复情况。记录患者的一

般基本资料，术中基本生命体征的变化情况，麻醉时

间、手术时间、肌松起效时间、持续时间、恢复指数及

术后肌力恢复情况及不良事件的发生情况。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对数
据进行统计分析，Ｇ·Ｐｏｗｅｒ软件计算样本量，设置检
验水准为０．０５，检验效能为０．８，根据预实验结果，最
少样本含量为８４。计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用单因素方差分析，计数资料采用

χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果

３组患者一般情况各指标及基础握力值的比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表１。

表 １　３组患者一般情况各指标及基础

握力值的比较 （ｎ＝３０，ｘ±ｓ）

组别 Ｒ组 Ｃ组 ＲＣ组

年龄（岁） ４９．５±７．５ ５１．１±７．１ ４９．５±１０．１

男性／女性 １１／１９ １３／１７ １４／１６

ＡＳＡ分级（Ⅰ／Ⅱ） ２８／２ ２９／１ ２８／２

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．３±２．９ ２４．２±２．７ ２５．５±２．７
收缩压（ｍｍＨｇ） １２５．３±１７．８１２８．３±１８．３ １２７．３±１９．１
舒张压（ｍｍＨｇ） ７５．３±９．７ ７３．５±１０．７ ７４．３±９．３
心率（次／分） ６９．４±８．６ ７２．４±１０．３ ７０．６±１１．２
体温（℃） ３６．６±０．２ ３６．５±０．３ ３６．６±０．３

基础握力值（ｋｇ） ３０．４±８．３ ３１．８±７．４ ３２．４±７．２

　　与 Ｃ组比较，Ｒ组和 ＲＣ组肌松药物起效时间较
快（Ｐ＝０．０００）；与 ＲＣ组比较，Ｃ组和 Ｒ组肌松药物
持续时间较短，术后拔管时间长，恢复室时间长，术中

额外追加肌松药物次数多（Ｐ＜０．０１）。３组患者肌松
药物恢复指数、手术时间、麻醉时间比较，差异无统计

学意义，详见表２。
３组患者术后握力恢复情况比较，差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），详见表３。
讨　　论

本研究结果显示，ＥＤ９５罗库溴铵联合 ＥＤ９５顺式
阿曲库铵用于腹腔镜胆囊切除术患者诱导肌松起效

快，术中肌松效果好，肌松维持时间基本与手术时间

相当，术后肌松恢复快。
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表 ２　３组患者肌松药物药理学数据比较 （ｎ＝３０，ｘ±ｓ）

指标 Ｒ组 Ｃ组 ＲＣ组 Ｐ
起效时间（ｓ） １０２．２±７．７ ２１８．０±１８．４ １１５．７±９．１ ０．０００
持续时间（ｍｉｎ） ４０．６±３．０＃ ４１．６±２．６＃ ５１．９±３．１ ０．０００
恢复指数（ｍｉｎ） １６．９±２．９ １６．７±３．１ １７．２±２．８ ０．８７３
拔管时间（ｍｉｎ） １７．１±５．６＃ １８．２±５．８＃ １１．３±３．２ ０．０００
手术时间（ｍｉｎ） ６７．４±５．９ ６９．５±５．３ ６９．０±６．７ ０．３６２
麻醉时间（ｍｉｎ） ８０．６±６．０ ８４．４±５．６ ８１．０±７．９ ０．３３８
恢复室时间（ｍｉｎ） ４３．１±８．３＃ ４２．０±９．３＃ ３２．１±８．６ ０．０００

术中肌松药物追加次数 １．５±０．５＃ １．６±０．５＃ １．１±０．７ ０．００２

　　与 Ｃ组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＲＣ组比较，＃Ｐ＜０．０１

表 ３　３组患者不同时间点握力恢复情况 （％，ｎ＝３０，ｘ±ｓ）

组别 ０．７０ＴＯＦｒ ０．８０ＴＯＦｒ ０．９０ＴＯＦｒ ０．２５ＴＯＦｒ１ｈ后
Ｒ组 ６３．９±７．２ ７４．２±６．８ ８４．７±６．８ ９３．７±５．９
Ｃ组 ６４．３±８．３ ７４．７±７．２ ８３．９±６．５ ９３．８±３．８
ＲＣ组 ６２．５±８．０ ７３．３±８．０ ８４．３±７．０ ９４．３±４．９

　　罗库溴铵和顺式阿曲库铵是目前临床中常用的
两种非去极化肌松药。顺式阿曲库铵具有组胺释放

少，无阻断迷走神经作用，无明显心血管反应和蓄积

作用等特点，具有独特的 Ｈｏｆｍａｎｎ代谢途径，这是一
个与 ｐＨ值和体温相关的化学过程，尤其适合肝脏、
肾脏功能不全的患者，表现为非剂量依赖性，消除时

间与剂量无关
［５，６］
。罗库溴铵主要经过肝脏消除，代

谢产物经胆汁和尿液排出。在本研究患者肝脏、肾脏

功能均无异常，对该药物的代谢影响不大。可能是各

组恢复指数差异无统计学意义的主要原因。

既往有大量的研究以建立适当的方法来减少顺

式阿曲库铵的起效时间
［６，７］
。有研究表明，罗库溴铵

和顺式阿曲库铵两种结构不同的肌松药联合使用时

具有协同作用，可能是以下原因：（１）神经肌肉接头
存在多个药物结合位点，包括突触前、后受体和它们

的离子通道。由于不同肌松药对不同位点的亲合力

不同，从而产生协同
［８］
。（２）突触后膜胆碱能受体的

不对称性，决定了不同肌松药对 ２个 α亚单位受体
的亲合力不同

［９］
。（３）一种药物可能影响另一种药

物的药代动力学。（４）一种药物与受体的一个 α亚
单位结合后，减少了另一种药物结合同一受体另一

α亚单位的可能性［１０］
。在本研究中以罗库溴铵用作

引发药物时，顺式阿曲库铵的起效时间相比单纯使用

２ＥＤ９５顺式阿曲库铵起效时间减少４６％。
此外，在外科手术中给予合适的初始插管剂量可

以为手术期间提供满意的肌松效果。然而，过量使用

会增加术后神经肌肉阻滞的风险，尤其是在持续时间

短的手术中会导致不必要的麻醉持续时间延长
［４］
。

此外，如果患者的肝脏、肾脏功能异常，罗库溴铵的持

续输注可能进一步增加患者术后残余肌松的发生

率
［３，１１］

。本研究结果显示，ＥＤ９５罗库溴铵联合 ＥＤ９５
顺式阿曲库铵的初始剂量可以为约１ｈ左右的腹腔镜
胆囊切除术提供良好的手术环境，减少了术中肌松药

物的追加次数，一定程度上减少了术后肌松残余导致

的拔管延迟和 ＰＡＣＵ时间延长等。
本研究选择了全身麻醉患者苏醒后 ＴＯＦｒ为

０７０、０８０、０．９０及 ＴＯＦｒ为 ０２５时 １ｈ后，这 ４个时
间点进行了握力的测量，结果表明不同的非去极化肌

松药物恢复到相同 ＴＯＦ比值时握力恢复情况一致，
与肌松药物类型无关。

本研究麻醉诱导和维持均选用对肌松影响较小

的全凭静脉麻醉（ＴＩＶＡ），排除了吸入麻醉对肌松药
物影响

［１２］
。此外术中给予保温措施，排除了体温变

化对的肌松持续时间的影响
［１３］
。另外体重的不同也

能一定程度上改变药物在体内的分布容积、乙酰胆碱

酯酶（ＡＣｈＥ）活性等从而对肌松效果造成影响［１４］
。

本研究中体重指数 ＞３０ｋｇ／ｍ２的患者被排除在外，避
免了由于体重产生的差异程度对研究结果造成影响。

总之，本研究最大程度上避免了潜在影响神经肌肉阻

滞剂作用的相关因素，从而使研究结果具有更好的真

实性和可靠性。

本研究存在一定的不足之处，肌松药物联合使用

时对肌松效应影响的机制尚未完全明确，可能会进一

步增加术后肌松残余的发生率，其安全性有待进一步

证实。另外本研究没有观察性别对术后神经肌肉功

能恢复的影响。有研究表明不同性别患者单次静脉

注射顺式阿曲库铵后肌松药起效时间、肌松持续时间

及恢复指数等肌松监测指标比较，差异无统计学意

义
［１５］
。甾类肌松药罗库溴铵单次静脉注射后肌松作

用效果存在性别差异，表现为女性患者比男性患者更

为敏感
［１６］
。可能与主要经过肝脏、肾脏代谢途径有
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关，也可能与女性患者血浆总蛋白、白蛋白和肌肉／体
重比男性低，体脂含量相对较高有关

［１７］
。另外本研究

样本量较少，仍需要收集大样本做进一步的随机对照

研究。

综上所述，ＥＤ９５罗库溴铵和 ＥＤ９５顺式阿曲库铵
联合使用时，缩短了诱导时肌松起效时间，为手术时

间约为１ｈ的腹腔镜胆囊切除术患者提供了良好的肌
松效果且术后肌力恢复良好。
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ｍａｃｏｌｏｇｙ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｏｂｅｓｉｔｙｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇＭｅｔａｂＴｏｘｉｃｏｌ，

２０１８，１４（３）：２７５－２８５

１５　胡先保，郑翔，朱军，等．不同年龄、性别的肝功能不全患者靶控

输注顺苯磺酸阿曲库胺的药效及药代学研究［Ｊ］．中国生化药物

杂志，２０１６，３６（１１）：１８６－１８８

１６　张新建，徐世元，周健，等．性别对腹部手术病人罗库溴铵肌松

作用的影响［Ｊ］．中华麻醉学杂志，２００６，２６（４）：２９６－２９８

１７　ＳｈｉＨＪ，ＬｉａｎｇＱＢ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｇｅｎｄｅｒｏｎｔｈｅｄｏｓｅ－ｅｆｆｅｃｔｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

ｏｆｃｉｓａｔｒａｃｕｒｉｕｍ［Ｊ］．ＮａｎｆａｎｇＹｉｋｅＤａｘｕｅＸｕｅｂａｏ，２０１１，３１（７）：

１２８７－１２８９

（收稿日期：２０１９－０７－０８）

（修回日期：２０１９－０７－３０）

　　基金项目：上海市浦东新区卫生系统优秀青年医学人才培养计划项目（ＰＷＲｑ２０１６－３０）

作者单位：２００１３７　上海中医药大学附属第七人民医院内分泌与代谢科

通讯作者：李晓华，电子信箱：１３８１６８０５１７７＠１６３．ｃｏｍ

早期２型糖尿病肾病患者血糖波动与氧化应激及
尿白蛋白肌酐比、尿 β２微球蛋白的相关性研究

周建华　李晓华　贝鹏剑　徐艳红　李丽华　朱　

摘　要　目的　探讨糖化血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ）达标的早期 ２型糖尿病肾病患者血糖波动与氧化应激及尿白

蛋白肌酐比（ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ，ＵＡＣＲ）、尿 β２微球蛋白（ｕｒｉｎａｒｙβ２－ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｕβ２－ＭＧ）的相关性。方法　横

断面研究 １２０例血糖达标的早期 ２型糖尿病肾病患者的临床资料。行连续 ７２ｈ动态血糖监测（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｇｌｕｃｏｓｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｓｙｓ

ｔｅｍ，ＣＧＭＳ），计算 ＭＡＧＥ；收集患者一般资料，外周血检测血脂、ＨｂＡ１ｃ、空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ），晨尿检测 ＵＡＣＲ；采用

·９２１·
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