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肥胖对女性患者罗库溴铵剂量-效应曲线的影响

王士朝 黄立宁 康荣田

  【摘要】 目的 观察肥胖对女性患者罗库溴铵剂量-效应曲线的影响,并计算肥胖女性患者罗

库溴铵的95%有效剂量(ED95)。方法 选择择期行全身麻醉女性患者80例,年龄18~45岁,ASA

Ⅰ或Ⅱ级,手术时间<1.5h。根据BMI20~25kg/m2 和30~35kg/m2 分为 N组与B组,每组40
例。两组患者根据随机数字表法各分为0.075、0.1、0.15、0.3mg/kg四个剂量组,分别为 N1~N4
组和B1~B4组。麻醉诱导同时开启注射泵,待患者意识消失后,校对肌松监护仪,启动TOF模式,

N1~N4组和B1~B4组分别给予罗库溴铵单次剂量0.075、0.1、0.15、0.3mg/kg。记录各组患者给

予罗库溴铵的首次剂量、第一个肌颤搐反应(T1)的最大抑制程度和肌松药起效时间。采用直线回归

法建立罗库溴铵量效关系回归方程,计算N组和B组患者的ED50和ED95及其95%CI。结果 N组

和B组的量效关系回归方程分别为 Y1=3.464X1-2.230和 Y2=3.843X2-2.750。B组ED50、

ED75、ED90、和ED95分别为0.103、0.145、0.201和0.251mg/kg明显小于 N组0.122、0.176、0.254
和0.324mg/kg(P<0.05)。N组与B组T1最大抑制程度均随药量的增加而增大(P<0.05)。结

论 肥胖影响年轻女性患者罗库溴铵的量效曲线,使其对罗库溴铵的敏感性增强,肥胖女性罗库溴

铵ED95为0.251mg/kg。
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【Abstract】 Objective Toobservetheeffectsofobesityondose-responsecurveofrocuroniumin

femalepatientsandcalculateED95ofrocuronium.Methods Eightyfemalepatients,aged18-45years,
fallingintoASAgradeⅠorⅡ,schedualedforelectivesurgeryundergeneralanesthesia,undergoing
surgerylessthan1.5h,wereincludedinthestudy.Thepatientswithbodymassindexof20-25
kg/m2asgroupNwererandomizedtodividedgroupN1,groupN2,groupN3andgroupN4.Anoth-
er40patientswithbodymassindexof30-35kg/m2asgroupBwererandomizedtodividedgroupB1,
groupB2,groupB3andgroupB4.WhenthefirsttwitchheightofTOF(T1)was100%,groupsN1-
N4andgroupsB1-B4patientswereinjectedrocuronium0.075,0.1,0.15,0.3mg/kgrespectively.
Thefirstdoseofrocuroniumineachgroup,T1maximuminhibitiondegreeandonsettimewerere-
corded.Therelationshipbetweenprobit-transformeddepressionofT1andthelogarithmdoseofrocu-
roniumwasanalyzedbylinearregression.ED50andED95ofrocuroniuminobeseandnormalbody
weightpatientswerecalculated.Results Dose-responsecurveequationofeachgroupwereY1=
3.464X1-2.23andY2=3.843X2-2.750respectively(P<0.05).TheED50andED95(95%CI)of
rocuroniumwere0.122(0.092-0.165)mg/kgand0.324(0.242-0.433)mg/kgingroupN,and
were0.103(0.078-0.133)mg/kgand0.251(0.193-0.326)mg/kgingroupB.Conclusion Obesity
significantlyaffectsthedose-responsecurveofyoungwomenandcanenhancethesensitivityofthem
totherocuronium.TheED95ofobesepatientsis0.251mg/kg.
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  罗库溴铵属于中时效肌松药,起效较快,性价 比高,广 泛 应 用 于 临 床。肥 胖 患 者 (BMI>30
kg/m2)全身麻醉时,常加倍使用诱导剂量以缩短罗

库溴铵起效时间。已有研究表明,肥胖患者全身麻

醉时肌松药的不合理应用会导致术后残余(postop-
erativeresiduacurarization,PORC)[1,2]。本研究
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采用单次剂量法拟合肥胖女性患者与正常体重患

者罗库溴铵量效曲线,通过二者量效曲线比较计算

适合 肥 胖 女 性 患 者 的 罗 库 溴 铵 95% 有 效 剂 量

(ED95)。

资料与方法

一般资料 本研究已获医院伦理委员会批准,
并与患者签署知情同意书。选择择期行全身麻醉

女性患者,年龄18~45岁,ASAⅠ或Ⅱ级。纳入标

准:无心、脑、肝、肺、肾、内分泌疾病,无神经肌肉传

递功能异常,无术前酸碱失衡或电解质紊乱,未服

用影响神经肌肉传递功能的药物。根据BMI20~
25kg/m2 和30~35kg/m2 分为 N组与B组。两

组患者根据随机数字表法分为0.075、0.1、0.15、

0.3mg/kg四个剂量组,分别为N1~N4组和B1~
B4组。

表2 两组患者罗库溴铵ED50、ED75、ED90、ED95(95%CI)的比较(mg/kg)

组别 例数 ED50 ED75 ED90 ED95

N组 40 0.122(0.092~0.165) 0.176(0.133~0.238) 0.254(0.188~0.336) 0.324(0.242~0.433)

B组 40 0.103a(0.078~0.133) 0.145a(0.111~0.188) 0.201a(0.153~0.259) 0.251a(0.193~0.326)

  注:与N组比较,aP<0.05

麻醉方法 术前禁饮、禁食8h。入室后监测

ECG、SpO2、BIS和无创血压(NIBP),麻醉前输注复

方乳酸钠、羟乙基淀粉(130/0.4)和生理盐水各5
ml/kg。吸氧去氮3min,瑞芬太尼靶控输注采用

TCI-I型注射泵[注册号:京药监械(准)字2013第

2540640号],内嵌 Minto药代动力学参数;丙泊酚

靶控输注采用Dprifusor,TCI系统,内嵌 Marsh药

代动力学参数,瑞芬太尼(批号:6150703)和丙泊酚

(批号:1503171)血浆靶浓度分别为4ng/ml和3

μg/ml。同时开启两注射泵,待患者意识消失后,校
对肌松监护仪[TOF-WatchSX肌松监测仪,国药

管械(进)字2008第2210729号],每次15s,当第一

个肌颤搐反应(T1)稳定在100%。N1~N4组和

B1~B4组 分 别 静 脉 注 射 罗 库 溴 铵0.075、0.1、

0.15、0.3mg/kg。当Tl达最大抑制(T1降至最低

并重复3次以上不变)时,追加罗库溴铵至总量0.6
mg/kg,行气管插管。术中 Ohmeda麻醉机控制呼

吸,维持氧流量2L/min,VT8~10ml/kg,RR12~
14次/分,PETCO235~45mmHg。调节丙泊酚靶

浓度维持BIS值在40~60,调节瑞芬太尼靶浓度进

行术中镇痛。术中手术室温度保持在22~25℃,采
取保温措施维持患者体温36~37℃,监测部位温度

>32℃。手术结束后,TOF比率>75%、患者自主

呼吸 完 全 恢 复 (RR>10 次/分,VT >300 ml,

PETCO2<50mmHg)且神志清醒后拔除气管导管。
观察指标 记录患者给予罗库溴铵的首次剂

量、T1最大抑制程度和肌松药起效时间(开始给予

肌松药到最大效应出现的时间)。
统计分析 采用SPSS17.0统计学软件进行

统计学处理。正态分布计量资料以均数±标准差

(x±s)表示,组间比较采用两独立样本t检验,亚组

间比较采用完全随机的方差分析。两组量效关系

比较采用协方差分析。对罗库溴铵单次剂量行对

数转换,TOF中 T1抑制百分率进行概率单位转

换。以X为对数剂量,Y为T1抑制的概率单位,采
用直线回归法建立罗库溴铵量效关系回归方程,计
算肥胖和正常体重患者的ED50和ED95。P<0.05
为差异有统计学意义。

结  果

本研究共纳入80例患者。两组患者年龄、身高

差异无统计学意义;B组BMI明显大于 N组(P<
0.05)(表1)。

表1 两组患者一般情况的比较(x±s)

组别 例数
年龄

(岁)
身高

(cm)
BMI
(kg/m2)

N组 40 34.0±7.1 161.0±2.4 23.2±1.4

B组 40 36.9±5.5 160.5±3.4 32.4±1.2a

  注:与N组比较,aP<0.05

N组和B组的量效关系回归方程分别为Y1=
3.464X1-2.230和 Y2=3.843X2-2.750。N 组

ED50、ED75、ED90 和 ED95 分 别 为 0.122、0.176、

0.254和0.324mg/kg明 显 高 于 B 组 的0.103、

0.145、0.201和0.251mg/kg(P<0.05)(表2)。

N组与B组T1最大抑制程度均随药量的增加

而逐渐增大(P<0.05)。同样的首剂量下,B组T1
最大抑制程度大于N组,起效时间短于N组,但差
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异无统计学意义(表3)。

表3 两组患者肌松效应及起效时间的比较(x±s)

组别 例数
T1抑制

(%)
T1抑制

概率单位

起效时间

(s)

N1组 10 21.4±2.9 4.3±0.1 212.8±17.9

N2组 10 36.6±5.6a 4.7±0.1 208.1±13.6

N3组 10 65.2±3.0a 5.3±0.1 202.8±20.3

N4组 10 94.3±3.3a 6.5±0.3 185.6±12.4

B1组 10 25.0±6.0 4.4±0.2 208.0±12.3

B2组 10 44.9±5.4b 4.9±0.1 206.7±16.1

B3组 10 79.8±5.9b 5.7±0.2 198.5±14.9

B4组 10 96.5±2.0b 6.7±0.3 179.7±8.3

  注:与N1组比较,aP<0.05;与B1组比较,bP<0.05

讨  论

临床麻醉过程中,肥胖患者术后容易发生肌松

残余。前期研究也显示,按实际体重给予2倍ED95
罗库溴铵,作用时间随体重指数增加[3]。因此考虑

肥胖患者与正常体重患者量效曲线可能存在差异。
量效曲线可以精确地反映肌松药的阻滞效能,

常用的测定方法有单次剂量法和累积计量法。单

次剂量法作为传统方法已被广泛认可,缺点是费时

费力,需要的样本量较多。其优点是结果准确,而
且从给首剂量到得出T1最大抑制程度所需时间较

短,一般2~3min。累积计量法省时省力,诱导时

将2倍ED95罗库溴铵分次等量给予患者,然后测出

每次的T1最大抑制程度,即可根据统计学方法得

出一条量效曲线方程。由于累积剂量法在研究过

程中受药物残留的影响,结果明显大于单次剂量

法[4],因此更适合长时效非去极化肌松药。研究过

程时间较长,从给药到插管需要5~7min。本研究

如选用累积法会使诱导时间偏长,肥胖患者容易出

现面罩通气困难,增大麻醉诱导时患者风险,而单

次剂量法一定程度上可以避免这种风险。
在临床麻醉中,肥胖患者根据真实体重给药引

起的药物蓄积以及时效延长问题一直以来备受关

注。Leykin等[5]对行全身麻醉的肥胖患者(BMI>
40kg/m2)进行罗库溴铵的药效学研究,结果表明

病理性肥胖患者按正常体重给药,肌松残余事件发

生率高。如果按理想体重给药,可以减少不良呼吸

事件的发生。Leykin等[6]用同样的方法对顺式阿

曲库铵进行研究,结果表明即使按理想体重给予阿

曲库铵也会比正常体重患者作用时间长。季中华

等[7]研究维库溴铵按体表面积与按体重给药的药效

学区别,发现按2倍体表面积ED95给予维库溴铵可

减少全麻患者药效学的个体差异。本研究通过单

次剂量法测定N组患者与B组患者罗库溴铵量效

曲线,两条量效曲线比较进行协方差分析后,结果

显示斜率差异无统计学意义,截距差异有统计学意

义。应各自拟合回归方程。N组与B组中T1的抑

制程度随首剂量的增大而明显增大,说明各组首剂

量选取较为合适。选择年轻女性患者作为研究对

象,排除了性别与年龄的干扰因素[8,9],使准确性大

大提高。
由量效曲线测得女性正常体重患者和肥胖患

者的ED95分别为0.324mg/kg和0.251mg/kg。
就正常体重患者来说,本研究所得ED95结果与李碧

莲等[10]的相关研究结果接近,说明该研究方法的可

行性。B组的ED95明显低于N组,表明肥胖患者对

罗库溴铵的敏感性增强,考虑可能与肥胖患者的生

理结构改变及相对血药浓度较高有关系。
综上所述,本研究中采用单剂量法测得年轻女

性肥胖患者罗库溴铵的量效曲线是Y2=3.843X2-
2.750,ED95为0.251mg/kg。按此剂量针对肥胖女

性患者给药,能否减少女性肥胖患者患者与正常体

重患者的药效学差异,有待进一步的临床研究。
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·消息·

《临床麻醉学杂志》第九届编委会第三次常务编委会议纪要

《临床麻醉学杂志》第九届编委会第三次常务编委会议于2016年12月17日上午在南昌召开。《临床麻醉学杂志》顾问孙

大金、叶铁虎教授,南京医学会林庆龙秘书长,《临床麻醉学杂志》总编辑徐建国教授,副总编辑于布为、刘进、黄宇光、熊利泽、

姚尚龙、田玉科、薛张纲、俞卫锋、米卫东教授,以及18位常务编委出席了本次会议。江西省医学会麻醉学分会主任委员徐国

海教授受邀列席了会议。会议由总编辑徐建国教授主持。

首先由徐建国教授代表《临床麻醉学杂志》第九届编委会作2016年工作报告。徐建国教授回顾和肯定了一年来编委会和

编辑部的各项工作,特别是在去年的常务编委会议后,编委会和编辑部按照会议精神推进了多项工作,并取得了一定成效。

徐建国教授肯定了大部分编委的审稿工作,编委的辛勤付出保证了刊出论文的学术质量和杂志的顺利出版。姚尚龙教授担

任执行主编的《妇产科麻醉专辑》和郭曲练、闵苏教授担任执行主编的《日间手术和门诊检查治疗麻醉专辑》均已顺利出版,专
辑不仅收录了国内具有较高水平的临床科研论文,执行主编还撰写了述评,刊出相关专业领域的专家共识,专辑的可读性和

实用性较高。在今年10月出版的2016版《中国科技期刊引证报告》中,《临床麻醉学杂志》的影响因子达到1.364,在20种外

科学综合类期刊中位列第2,综合评分在1985种核心期刊中位列第300位,较上一年有了较大提高。

林庆龙秘书长代表杂志的主办单位中华医学会南京分会,感谢各位编委对《临床麻醉学杂志》的关心和厚爱,杂志能取得

今天的成绩,离不开历届编委的支持。为了期刊长远发展,编辑部新进了3名编辑,并且更新了审稿系统,升级后的系统不仅

改善审稿体验,并与杂志微信公众号绑定,基本能够满足编委移动办公的需要。

随后,徐建国教授提出会议围绕杂志目前存在的问题和今后的工作重点进行讨论。年近九旬的孙大金教授首先发言,他
回忆了杂志创刊30多年的历程,充分肯定了杂志所取得的成绩。同时,他建议杂志需继续注重临床研究,发挥临床特色,并组

织国际会议中麻醉新进展的稿源,提高中国麻醉在国际的影响力。在徐建国教授的主持下,讨论非常热烈,每一位常委都作

了建设性的发言。总结此次常委会讨论的内容,归纳主要有如下几点:(1)要充分发挥编委的作用,特别是副总编辑和常务编

委,有针对性的约稿和组稿,或者按照区域组织编委审稿;(2)组织编委到西部地区,帮助基层医生投稿,增设西部基层等栏

目,吸引基层医师投稿;(3)吸收青年人才进入编委队伍,发挥编委中领军人才的作用;(4)关注麻醉学科热点问题,激励编委

主动承担专辑组稿任务;(5)每年的专辑数量以2~3个为宜,要精准选题,发挥专科医院和执行主编的作用;(6)建立编委工作

评估机制,定期发布编委工作考核结果;(7)刊出的论文内容要有科学性,结论应有结果的数据支持,注重研究结果的长期观

察和围术期处理,关注统计学方法是否正确;(8)栏目要活跃,允许学术争鸣,增设病例讨论、知识更新、讲座等栏目;(9)鼓励

编辑多参加麻醉和相关学科的学术会议,向有关领域跨学科的专家约稿;(10)充分利用自媒体平台,加强编委的交流,注意引

导不良信息对医生的影响;(11)补充伦理批号,纠正学术不端。

最后,徐建国教授作了会议总结,感谢编委们给出了非常好的意见和建议。编委会和编辑部将在今后的工作中逐项落

实,不断提高杂志的影响力和学术水平。

本刊编辑部
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