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新斯的明拮抗老年患者米库氯铵肌松残余的
临床效果

高佳栋 陈海 肖海峰 李江静 高昌俊 孙绪德

  【摘要】 目的 观察新斯的明对老年患者应用米库氯铵术后肌松残余的影响。方法 选择择

期行全麻下腹腔镜下胃肠肿瘤切除手术的老年患者46例,男32例,女14例,年龄65~73岁,体重

45~80kg,ASAⅠ或Ⅱ级。将患者随机分为两组,研究组(A组,n=22)术后给予拮抗药新斯的明

20μg/kg,对照组(B组,n=24)给予等量生理盐水。采用四个成串刺激尺神经,通过拇内收肌的收

缩反应以监测并记录术毕时(T1)、拔管时(T2)、拔管后5min(T3)、10min(T4)、30min(T5)时的

TOFR(T4/T1,T1和T4为第1和第4个颤搐反应高度)。统计拔管时Steward苏醒评分、Ramsay
镇静评分及术后不良反应,并记录两组肌松恢复指标:临床时效(M1)(T1恢复到25%的时间)、恢复

指数(M2)(T1从25%恢复到75%的时间)、TOFR恢复到0.7的时间(M3)、TOFR从0.7恢复到

0.9的时间(M4)、停药至拔管时间(M5)。两组在麻醉诱导前和拔管时分别采集动脉血并检测血浆

假性胆碱酯酶活性(D1和D2)。结果 两组患者性别、年龄、身高、体重、BMI、手术时间、失血量、术
毕体温、输液量、D1和D2、苏醒评分和镇静评分差异均无统计学意义。两组患者D1和D2的差值D
与手术时间、输液量、失血量的相关性分析中,D与输液量明显相关(P<0.05)。A组 M1、M2、M3、

M4和 M5均明显小于B组(P<0.05)。T3~T5 时 A组TOFR明显高于B组(P<0.05)。T3、T4
时A组TOFR<0.7和T4、T5 时A组TOFR<0.9的发生率均低于B组(P<0.05)。结论 米库氯

铵肌松恢复快,残余肌松相对较少,使用小剂量新斯的明拮抗使老年患者的麻醉恢复更加安全高效。
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【Abstract】 Objective ToinvestigatetheeffectofNeostigmineonMivacurium Chloridein
postoperativerecoveryofelderlypatientswithanesthesia.Methods Atotalof46patients(32males,
14females,aged60-73years,ASAgradeⅠorⅡ)whounderwentlaparoscopicsurgeryforgastroin-
testinaltumorundergeneralanesthesia,wererandomlydividedintotwogroups.Patientsinthestud-
yinggroup(groupA,n=22)weregivenadosageofeostigmine20ug/kgaftertheendofsurgery,
andpatientsincontrolgroup(groupB,n=24)weregiven0.9%salinesolution.Monitoredthecon-
tractreactionofadductorpollicisthroughtrain-of-fourratio(TOFR)bystimulatingulnarnerve.Re-
cordconditionofrecoveryfromneuromuscularblocked,untowardeffectafteroperation,theactivity
oftheplasmacholinesteraseatthetimeofinductionofanaesthesiaandextubation.Results Thesex,
age,height,weight,BMI,operationtime,fluidvolume,temperature,theactivityoftheplasmacho-
linesterase,recoveryscoreandsedationscorehadnosignificantdifference.Activitydeclineofthe
plasmacholinesteraseisobviouslyrelatedwithinfusionliquidvolume,wasstatisticallysignificant(P
<0.05),groupAislowerthangroupBobviouslyattherecoveryofTOFRto25%,to70%,70%
to90%,onsettimeandrecoveryindextime,wasstatisticallysignificant(P<0.05),thedifference
ofTOFRofthetwogroupswasstatisticallysignificantatthetimeof5min、10min、30minafterex-
tubation(P<0.05).ThedifferenceoftheincidenceofTOFR<0.7ofthetwogroupsatthetimeof5
min,10min,30minafterextubationandthedifferenceoftheincidenceofTOFR<0.9ofthetwo
groupsatthetimeof10min,30minafterextubationwerestatisticallysignificant(P<0.05).
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Conclusion Thereisobvioussignificanceforneostigminetoresumemuscleforceinmivacuriumchlo-
ridepostoperativerecoveryintheelderly.

【Keywords】  Neostigmine;Mivacurium;Elderlypatients

  残余肌松(residualneuromuscularblockade,

RNMB)[1]是指全麻手术后发生肌松作用残留,在术

后拔除气管内插管后一段时间内,由于神经肌肉功

能尚未恢复至正常水平而造成呼吸、视觉、吞咽等

功能受限的现象。RNMB增加患者术后死亡率的

直接原因主要是RNMB导致严重呼吸事件(CREs)
的发生[2],直接威胁患者生命安全。Murphy等[1]

总结显示,RNMB发生率在3.5%~88%,老年患者

RNMB发生率高达60%~80%,容易导致麻醉恢复

期反流误吸、呼吸道梗阻和低氧血症等。随着老龄

化社会的到来,老年患者手术量不断增加,如何减

少老年患者RNMB发生逐渐引起麻醉医师的关注。
米库氯铵为新型非去极化肌肉松弛药,具有起

效较 快、作 用 时 间 短,通 过 血 浆 假 性 胆 碱 酯 酶

(pseudocholinesterase,PCHE)代谢,是目前临床为

缩短 麻 醉 恢 复 期 较 为 理 想 的 肌 肉 松 弛 药[3]。

Lessard等[4]研究显示,成年患者使用米库氯铵后

应该给予常规拮抗;而李亚娟等[5]研究显示,新斯的

明对成年患者米库氯铵术后的肌力恢复无明显意

义。新斯的明通过抑制乙酰胆碱酯酶活性拮抗肌

松残余,同时也会抑制部分PCHE活性延缓米库氯

铵的代谢,尤其是老年人PCHE活性低和本身的神

经肌肉接头的功能退化,会延长米库氯铵肌松效

应。而老年人应用米库氯铵进行麻醉维持时,使用

新斯的明对其术后的残余肌松拮抗是否有益尚无

定论。

资料与方法

一般资料 本研究经医院伦理委员会批准,并
与患者及家属签署知情同意书。选择本院2015年

8月至2016年1月拟行全麻下腹腔镜下胃肠肿瘤

切除手术的老年患者,性别不限,年龄65~73岁,体
重45~80kg,ASA Ⅰ或Ⅱ级。排除标准:严重的

心、脑、肝、肾、肺、内分泌疾病及电解质紊乱、贫血、
严重感染者;困难气道患者;有过敏性疾病史、精神

病史、酗酒史或长期精神类药物、慢性镇痛药物服

用史和癫痫史患者;有神经肌肉系统疾病、使用可

影响神经肌肉传导功能药物的患者;松监测部位的

外伤、手术史或者发育不全、畸形等影响肌松检测

的患者;有恶性高热倾向;对本研究中的药物过敏

或有其他禁忌证;过去30d内已参与其他药物临床

研究者。剔除标准:(1)监测记录不能顺利完成者

或记录不完整,以致无法作出药效和安全性评价

者;(2)研究过程中自行退出研究者;(3)PChE活性

异常者;(4)术中因出血量大需要输血者;(5)术中

改变手术方式(剖腹)者;(6)手术时间短于2h或者

长于8h。采用随机数字表法分为两组:研究组(A
组)和对照组(B组)。

方法 所有患者术前禁食12h,禁饮4h。入

室前30min静注东莨菪碱0.3mg、地塞米松10
mg、盐酸托烷司琼2mg。入室后行桡动脉穿刺,常
规监测体温、有创血压、ECG、SpO2、PETCO2和BIS。
采用TOF(频率2Hz,波宽2ms,电流强度60mA,
串间间隔15s),调校 TOF第1个颤搐反应高度

(T1)尽量接近并稳定在100%左右。肌松监测采用

TOF-WatchchSX加速度仪监测左侧外展前臂尺神

经拇内收肌收缩情况,包裹前臂保持大鱼际肌皮温

不低于32℃,面罩吸氧去氮。静脉注射咪达唑仑

0.05mg/kg、依托咪酯0.3mg/kg和舒芬太尼0.5

μg/kg,待患者睫毛反射消失后启动肌松检测,两组

给予米库氯铵0.15mg/kg[5],注射时长>30s。辅

助呼吸至 T1<5%时行气管插管,机械控制呼吸。
两组均七氟醚吸入麻醉+静脉泵注瑞芬太尼0.05
~0.2μg·kg-1·min-1,当T1>5%时开始持续泵

注米库氯铵0.2~0.6mg·kg-1·h-1[6],泵注过程

中根据肌松监测调整肌松药浓度:当T1>5%时,以
当前泵注速度快注致T1<5%,同时在当前泵注速

度基础上增加0.1mg·kg-1·h-1;如果半小时内

持续不能监测出T1,则在当前泵速基础上减少0.1
mg·kg-1·h-1。两 组 均 维 持 BIS值40~60,

PETCO235~45mmHg,血流动力学波动范围≤基

础值的20%。术中采取保温措施,维持患者体温

36.8~37.4℃。手术结束前5min停止肌松药泵注

和七氟醚吸入,并进行肌松检测,当TOFR(T4/T1,

T4为第4个颤搐反应高度)第1次>0时,A组给

予肌松拮抗药新斯的明20μg/kg;B组给予等量生

理盐水。手术结束前停止输注瑞芬太尼。手术结

束后,采用Steward苏醒评分和Ramsay镇静评分

判断拔管。患者自主呼吸、肌力、意识、咳嗽、吞咽

反射均恢复,脱氧观察5~10min,SpO2 无明显下

降,与患者术前基本状况比较,SpO2>92%,气道及

口内分泌物基本清除干净时,拔除气管导管,转移
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至PACU观察半小时后送返病房。
观察指标 由专门的同一研究者在不知道分

组的情况下监测肌松,统计拔管时Steward苏醒评

分和Ramsay镇静评分,并记录各组肌松恢复指标:
临床时效(M1)(T1恢复到25%的时间)、恢复指数

(M2)(T1从25%恢复到75%的时间)、TOFR恢复

到0.7的时间(M3)、TOFR从0.7恢复到0.9的时

间(M4)、停药至拔管时间(M5)。A组在麻醉诱导

前和拔管时分别采集动脉血并检测PCHE活性(干
化学法,D1和 D2)。记 录 术 毕 时(T1)、拔 管 时

(T2)、拔管后5min(T3)、10min(T4)、30min(T5)
时的 TOFR。

表1 两组患者一般资料的比较

组别 例数 男/女(例) 年龄(岁) 身高(cm) 体重(kg) BMI(kg/m2)

A组 22 14/8 67.5±7.3 167.1±8.3 66.2±12.4 23.7±4.1
B组 24 16/8 66.2±6.3 164.8±7.0 57.8±7.2 21.3±2.1

表2 两组患者手术情况的比较(x±s)

组别 例数
手术时间

(min)
失血量

(ml)
术毕体温

(℃)
输液量

(ml)
D1
(U/L)

D2
(U/L)

苏醒评分

(分)
镇静评分

(分)

A组 22 206.8±71.8 245.3±56.0 36.5±0.7 1909.1±490.8 5260.3±1391.6 4706.1±1222.6 1.9±0.4 3.0±0.8
B组 24 294.5±70.0 111.0±99.1 36.6±0.6 1941.7±470.8 5129.1±1633.6 4656.9±1406.3 1.8±0.4 3.1±0.9

统计分析 采用SPSS17.0软件进行统计学

分析,正态分布的计量资料以均数±标准差(x±s)
表示,组间比较采用两独立样本t检验;计数资料采

用χ2 检验或Fisher确切概率法。P<0.05为差异

有统计学意义。

结  果

本研究有4例患者被剔除,其中2例因躁动不

能监测肌松,2例术中需要输血治疗,最终46例患

者纳入本研究,其中胃癌30例,乙状结肠癌8例,直
肠癌8例。

两组患者性别、年龄、身高、体重和BMI差异均

无统计学意义(表1)。
两组患者手术时间、失血量、术毕体温、输液

量、D1和D2、苏醒评分和镇静评分差异均无统计学

意义(表2)。
两组患者D1和D2的差值D与手术时间、输液

量、失血量的相关性分析中,D与输液量明显相关

(P<0.05)(表3)。

A组 M1、M2、M3、M4和 M5均明显小于B组

(P<0.05)(表4)。

T3~ T5 时 A组 TOFR 明显高于B组(P<
0.05)(表5)。

T3、T4 时 A组 TOFR<0.7和 T4、T5 时 A组

TOFR<0.9的发生率均低于B组(P<0.05)(表6)。

讨  论

麻醉恢复延迟的一个重要原因就是肌松药物

的残余导致的肌松恢复缓慢[7],进而导致呼吸系统

不良事件(adverserespiratoryevents,ARE)。Xar
等[2]研究显示RNMB是ARE在PACU中发生的

独立危险因素。本研究结果显示,老年患者手术麻

醉应用米库氯铵维持肌松,恢复期没有ARE发生,
有利于术后快速康复。另外,异氟醚可显著增强老

年患者米库氯铵的临床肌松药时效,并且减少肌松

维持的泵入速度[6]。本研究中使用七氟醚维持镇静

时,按照肌松监测来调整肌松药的用量,发现米库

氯铵的维持泵注速度小和用药总量减少的情况与

异氟醚复合麻醉时相当。所以,老年患者使用七氟

醚复合米库氯铵维持,肌松药用量少,肌松恢复快,
肌松残余和ARE发生少。

PACU患者应常规监测神经肌肉功能的恢复

和对所使用的肌松药物进行拮抗,尤其是当TOFR
低于0.9时[8]。目前,残余肌松的标准已经从0.7
提高至0.9,即使是TOFR恢复到0.9,因为咽喉部

肌肉的肌纤维对肌松药物的敏感性高,仍存在咽喉

部肌肉功能不全的风险,部分患者主诉吞咽困难、
眼睑下垂和视力模糊等不适[8]。Capron等[9]研究

显示TOFR恢复到1.0方可排除肌松残余。本研

究显示,在老年患者的麻醉恢复期,肌松检测仪30
mA的刺激电流给部分患者带来不适感和不愉悦的

体验,甚至躁动和血流动力学的不稳定。所以,考虑
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表3 两组患者D1与D2的差值D与手术相关因素的

相关性分析

指标 r p

手术时间 0.157 0.296
输液量 0.4256 0.003
失血量 0.077 0.611

到老年患者本身的神经肌肉功能相对减退和对患

者有益 的 临 床 研 究 原 则,本 研 究 中 肌 松 恢 复 至

TOFR>0.9,即停止肌松检测。

表4 两组患者肌松恢复情况的比较(min,x±s)

组别 例数 M1 M2 M3 M4 M5

A组 22 8.2±2.8a 11.9±3.2a 19.5±4.7a 9.9±3.1a 29.0±9.8a

B组 24 11.25±3.9 19.3±3.9 27.0±5.6 18.4±5.0 35.2±9.8

  注:与B组比较,aP<0.05

表5 两组患者肌松检测TOFR的比较(x±s)

组别 例数 T1 T2 T3 T4 T5

A组 22 6.4±11.1 60.7±13.9 76.0±9.4a 85.6±6.0a 93.1±3.8a

B组 24 6.25±4.2 57.6±8.9 68.0±5.8 75.0±7.3 90.0±5.1

  注:与B组比较,aP<0.05

表6 两组患者残余肌松发生率的比较[例(%)]

指标 组别 例数 T1 T2 T3 T4 T5

TOFR<0.7
A组 22 22(100) 14(63.6) 4(18.2)a 0(0)a 0(0)

B组 24 24(100) 18(81.8) 14(58.3) 8(33.3) 2(8.3)

TOFR<0.9
A组 22 22(100) 22(100) 20(90.1) 16(72.7)a 2(9.1)a

B组 24 24(100) 24(100) 24(100) 24(100) 10(41.7)

  注:与B组比较,aP<0.05

有专家共识[10]显示新斯的明静脉注射0.04~
0.07mg/kg,总量不应超过5mg。新斯的明对老

年患者可能产生明显的副作用,老年患者对新斯的

明较成年人更为敏感,所需的剂量更小。有国内研

究[11]显示,在出现第1个肌颤搐反应时给药,新斯

的明拮抗国产阿曲库铵较理想的剂量为35μg/kg,
在拮抗顺式阿曲库铵和维库溴铵肌松效应时,新斯

的明35μg/kg和70μg/kg的达峰时间无明显差

异[12]。Lessard等[4]研究显示,成年人使用20μg/

kg的小剂量新斯的明拮抗米库氯铵的残余肌松有

效而且非常必要,增大剂量没有必要,也未必能缩

短恢复时间。国内李亚娟等[5]研究了55岁以下的

我国成年人新斯的明对米库氯铵术后恢复的影响,
在肌松检测TOFR恢复至基础值的20%时给予20

μg/kg和50μg/kg的新斯的明拮抗后,肌松恢复加

快,但是统计学上无明显意义。本研究采用20μg/

kg的剂量拮抗老年患者的肌松残余,与对照组比

较,肌松恢复时间快,残余肌松发生率降低,尤其是

残余肌松的恢复较快,加速了术后康复,提高了老

年患者围术期安全性。专家共识[7]显示,TOFR出

现两个反应给药拮抗最有效,若是应用新斯的明拮

抗顺阿曲库铵肌松残留作用最佳时机则以T1显现

时给药为宜,在T1显现时进行肌松药残留作用拮

抗可以缩短自主呼吸出现的时间;若是没有肌松监

测仪,则开始有自主呼吸时拮抗肌松药残留阻滞作

用[8]。本研究考虑到米库氯铵代谢快和老年患者使

用拮抗药物起效慢的实际,故选择TOFR第1次>
0时给药拮抗,发现在短时间内对临床时效和恢复

指数影响明显,降低了肌松残余发生率,是拮抗米

库氯铵的较为合适的时点。本研究排除病例中有7
例是因为TOF检测失败,原因包括:体温过低、手
术体位改变、手指畸型和恢复期躁动,而这些也正

是更加需要加强肌松监测的病例。所以,改进肌松

监测的设备和方法,对老年患者尤为必要。
阿托品拮抗新斯的明不良反应的剂量一般为

新斯的明的半量或者1/3[7]。陈志冲等[13]研究显

示,5μg/kg和10μg/kg剂量的新斯的明并不影响

心率,20μg/kg剂量的新斯的明可使心率减慢,该
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组中20%的患者需要使用阿托品治疗心动过缓。
众所周知,阿托品导致心率增快,心脏做功和氧耗

增加,会增加老年患者心血管意外事件的风险和术

后谵妄、认知功能障碍的机会[14]。因此,对于老年

患者使用小剂量新斯的明是否需常规复合使用阿

托品及其用药时间都需进一步研究。
既往研究[15]显示,米库氯铵等非去极化肌松剂

通过不同的途径对心血管系统产生影响,在心脏手

术的患者麻醉中表现的尤为明显。尽管神经阻滞

剂在最初设计时主要针对神经接头处的乙酰胆碱

受体,但是有很多也结合在神经节、神经末端和平

滑肌的毒蕈碱的胆碱能受体,通过副交感来调节心

率[16]。米库氯铵会导致短暂的低血压和心动过速,
使用米库氯铵的患者需要在手术过程中保证血流

动力学稳定[17]。Gursoy等[18]研究显示,米库氯铵

也可随着剂量增加心率,但是这种改变无统计学意

义。Okanlami等[19]研究显示米库氯铵抑制了迷走

兴奋引起的心动过缓和支气管收缩,认为它是一个

毒蕈碱的拮抗剂,对 M2和 M3受体有相似效能。
本研究结果显示,老年患者使用米库氯铵维持肌松

的过程中循环较为平稳,使用新斯的明拮抗组心率

稍有下降,必要时给予1/3剂量的阿托品纠正,未发

现不良心血管事件。可见,使用米库氯铵对老年患

者麻醉维持期间心血管影响较小,使用新斯的明拮

抗对心血管影响也不大。
组胺释放一直限制着米库氯铵在临床的广泛

应用。Xiang等[20]研究显示,异丙嗪在米库氯铵注

射后的保护效应不仅表现在减少了组胺释放,而且

降低了通过预防过敏反应引起的毛细血管扩张而

降低了血管的通透性。本研究中显示4例老年患者

在麻醉诱导时出现胸前区皮肤潮红,但是很快自然

消退,尚不能说明是与米库氯铵的组胺释放有关。
综上所述,米库氯铵肌松恢复快,残余肌松相

对较少,使用小剂量新斯的明拮抗使老年患者的麻

醉恢复更加安全高效。
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