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罗库溴铵在长寿老年患者和中年患者骨科手术中
的药效学比较

李晓静　 范秋维　 徐悦　 于布为

　 　 【摘要】 　 目的　 观察罗库溴铵在长寿老年患者（≥９０ 岁）和中年患者（４５～ ５９ 岁）单次和重复

静脉注射的肌松效应。 方法　 选择行下肢手术的长寿老年患者（≥９０ 岁）１２ 例和中年患者（４５ ～ ５９
岁）１２ 例，按性别再分为男 ６ 例，女 ６ 例， ＢＭＩ １９􀆰 ９～２０􀆰 ９ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅱ 或 Ⅲ级。 所有患者分为长

寿老年男性患者组（ＬＭ 组）、长寿老年女性患者组（ＬＦ 组）、中年男性患者组（ＭＭ 组）和中年女性患

者组（ＭＦ 组）。 麻醉诱导以咪达唑仑 ０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｋｇ、舒芬太尼 ０􀆰 ４ μｇ ／ ｋｇ、丙泊酚 １􀆰 ５～ ２􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 静脉

注射，其后在 １０ ｓ 内静脉注射罗库溴铵 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，待四个成串刺激中第一个肌颤搐（Ｔ１）完全消失

时行气管插管，麻醉维持以丙泊酚 ４～１０ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１静脉泵推注，间断静脉注射舒芬太尼，待 Ｔ１ 恢

复至对照值的 ２５％时追加罗库溴铵 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ。 记录首次静脉注射罗库溴铵的起效时间、无反应期

时间和 Ｔ１＝ ２５％恢复时间，记录 ３ 次追加罗库溴铵的无反应期时间和 Ｔ１＝ ２５％恢复时间。 结果　 ＬＭ
组起效时间明显短于 ＭＭ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＬＦ 组起效时间明显短于 ＭＦ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＬＭ 组起效时间明

显长于 ＬＦ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＭＭ 组起效时间明显长于 ＭＦ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与第 １ 次追加时比较，第 ２、３ 次

追加时四组无反应期时间和 Ｔ１＝ ２５％恢复时间明显延长（Ｐ＜０􀆰 ０５），且第 ３ 次追加时明显长于第 ２ 次

追加时（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 不同时点 ＬＭ 组无反应期时间和 Ｔ１ ＝ ２５％恢复时间明显长于 ＭＭ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；
不同时点 ＬＦ 组无反应期时间和 Ｔ１＝ ２５％恢复时间明显长于 ＭＦ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 不同时点 ＬＭ 组无反

应期时间和 Ｔ１＝ ２５％恢复时间明显短于 ＬＦ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），不同时点 ＭＭ 组无反应期时间和 Ｔ１＝ ２５％
恢复时间明显短于 ＭＦ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 罗库溴铵在长寿老年患者其起效时间较中年患者快，长
寿老年女性患者起效时间最快；长寿老年患者其无反应期时间、Ｔ１＝ ２５％恢复时间较中年患者长，随
着追加次数增多患者肌松作用时间均有逐渐延长的趋势，且女性患者较男性患者延长更明显。
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ｔｉｅｎｔｓ ｔｈａｎ ｉｎ ｍｉｄｄｌｅ ⁃ ａｇｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｎｏ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｔｉｍｅ ｏｆ ２５％ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ Ｔ１ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｉｎｇ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌ ｄｏｓｅｓ． Ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ａｎｄ ａｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｌｏｎｇｅｒ ｉｎ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｈａｎ ｉｎ
ｍｉｄｄｌｅ ⁃ ａｇｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｗａｓ ｌｏｎｇｅｒ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｈａｎ ｉｎ ｍａｌｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｒｏｃｕｒｏｎｉｕｍ；Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ；Ｏｎｓｅｔ ｔｉｍｅ；Ｇｅｎｄｅｒ

　 　 罗库溴铵是中效的甾体类非去极化肌松药，起
效较快，适合于快速诱导气管内插管，其水溶液性

质稳定，无明显心血管反应和蓄积作用，不释放组

胺，正是罗库溴铵拥有这些优点，已广泛应用于临

床麻醉，然而对老年患者药效动力学的影响，临床

报道结果不一［１⁃２］，特别是对长寿老年患者用药报

道甚少，本研究拟通过罗库溴铵在长寿老年患者和

中年患者在骨科手术中应用，观察其在单次和重复

追加罗库溴铵的肌松效应。

资料与方法

一般资料 　 该临床研究通过医院医学伦理委

员会认证，所有患者或其委托人均签署知情同意

书。 按照世界卫生组织对老年患者年代年龄的界

定［３］，选择行下肢手术（全髋置换术、全膝置换术、
股骨、胫腓骨骨折切开复位内固定术）的长寿老年

患者（≥９０ 岁）和中年患者（４５ ～ ５９ 岁），各年龄段

分为男性患者和女性患者，ＢＭＩ １９􀆰 ９ ～ ２０􀆰 ９ ｋｇ ／ ｍ２，
ＡＳＡ Ⅱ 或 Ⅲ级。 排除标准：重症肌无力、严重的心

肺肝肾疾病导致失代偿期；手术前使用氨基糖甙类

抗生素、糖皮质激素、利尿药、抗癫痫药和选择性 ５⁃羟
色胺受体抑制剂等可能影响罗库溴铵药代动力学和

药效动力学因素的药物；电解质、酸碱平衡紊乱和低

体温。 所有患者根据年龄和性别分为长寿老年男性

患者组（ＬＭ 组）、长寿老年女性患者组（ＬＦ 组）、中年

男性患者组（ＭＭ 组）和中年女性患者组（ＭＦ 组）。
麻醉方法　 患者入手术室后开放外周静脉，置

２０Ｇ 静脉留置针，麻醉诱导以咪达唑仑 ０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｋｇ、
舒芬太尼 ０􀆰 ４ μｇ ／ ｋｇ、丙泊酚 １􀆰 ５ ～ ２􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 静脉

注射，其后在 １０ ｓ 内静脉注射罗库溴铵 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，

待 ４ 个成串刺激（ ｔｒａｉｎ ｏｆ ｆｏｕｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＴＯＦ％）中
第一个肌颤搐（ Ｔ１）完全消失时行气管插管，ＦｉＯ２

８０％，２ Ｌ ／ ｍｉｎ行间歇正压通气，麻醉维持以丙泊酚 ４
～１０ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１静脉泵推注，以 Ｎａｒｃｏｔｒｅｎｄ 维持于

Ｄ２区与 Ｅ１区，根据需要间断静脉注射舒芬太尼，待 Ｔ１
恢复至对照值的 ２５％时追加罗库溴铵 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ。

观察指标 　 肌松监测用 Ｄａｔｅｘ⁃Ｏｈｍｅｄａ 功能监

护仪， Ｅ⁃ＮＭＴ 模块，用 ＴＯＦ％监测拇内收肌颤搐，以
静脉注射罗库溴铵前的 Ｔ１ 作为对照值（Ｔ０），观察

注药后 ＴＯＦ％引起的肌颤搐变化，分析 Ｔ１ ／ Ｔ０ 的改

变，观察并记录起效时间，即从注药结束到 Ｔ１ 达到

最大抑制程度的时间；无反应期时间，即从 Ｔ１ 消失

到 Ｔ１ 再出现的时间；Ｔ１ ＝ ２５％恢复时间，即从注药

结束到 Ｔ１ 恢复至 Ｔ０ 的 ２５％的时间；手术持续进行

中，待 Ｔ１ 恢复至 Ｔ０ 的 ２５％时分别追加罗库溴铵

０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ，分别记录第 １ 次、第 ２ 次和第 ３ 次追加

罗库溴铵后其无反应期时间和 Ｔ１＝ ２５％恢复时间。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件处理。 计量资

料以均数±标准差（􀭰ｘ± ｓ）表示，计数资料采用卡方检

验，组内比较采用配对 ｔ 检验。 组间比较采用方差

分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

本研究共纳入患者 ２４ 例，ＬＭ 组和 ＬＦ 组年龄

明显大于 ＭＭ 组和 ＭＦ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 四组患者身

高、体重、ＢＭＩ、ＡＳＡ 分级和手术种类差异无统计学

意义（表 １）。
ＬＭ 组起效时间明显短于 ＭＭ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＬＦ

组起效时间明显短于 ＭＦ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＬＭ 组起效

时间明显长于 ＬＦ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＭＭ 组起效时间明
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表 １　 四组患者一般情况的比较

组别 例数 性别
年龄

（岁）
身高

（ｃｍ）
体重

（ｋｇ）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）
ＡＳＡ ＩＩ ／ ＩＩＩ 级

（例）

全髋置换术 ／全膝置换

术 ／股胫腓骨折切开

复位内固定术（例）

ＬＭ 组 ６ 男 ９２􀆰 ８±２􀆰 ７ａｂ １６８􀆰 ２±５􀆰 ２ ５８􀆰 ３±５􀆰 ２ ２０􀆰 ６±０􀆰 ５ ２ ／ ４ ３ ／ ３ ／ ０

ＬＦ 组 ６ 女 ９３􀆰 ２±２􀆰 ８ａｂ １６１􀆰 ８±４􀆰 ７ ５３􀆰 ８±４􀆰 ７ ２０􀆰 ５±０􀆰 ５ ３ ／ ３ ２ ／ ４ ／ ０

ＭＭ 组 ６ 男 ５１􀆰 ９±６􀆰 ６ １６９􀆰 ９±６􀆰 ２ ５９􀆰 １±４􀆰 ３ ２０􀆰 ４±０􀆰 ５ ２ ／ ４ ２ ／ ０ ／ ４

ＭＦ 组 ６ 女 ５２􀆰 ５±６􀆰 ８ １６４􀆰 ６±５􀆰 ８ ５５􀆰 ７±３􀆰 ８ ２０􀆰 ５±０􀆰 ４ ３ ／ ３ ０ ／ ２ ／ ４

　 　 注：与 ＭＭ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＭＦ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

显长于 ＭＦ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＬＭ 组无反应期时间和

Ｔ１＝ ２５％恢复时间明显长于ＭＭ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＬＦ 组

无反应期时间和 Ｔ１ ＝ ２５％恢复时间明显长于 ＭＦ 组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＬＭ 组无反应期时间和 Ｔ１＝ ２５％恢复时间

明显短于 ＬＦ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＭＭ 组无反应期时间和

Ｔ１＝２５％恢复时间明显短于 ＭＦ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ２）。

表 ２　 四组患者诱导剂量的罗库溴铵起效时间、无反应期

时间和 Ｔ１＝２５％恢复时间的比较 （􀭵ｘ± ｓ）

组别 例数
起效时间

（ｓ）

无反应

期时间

（ｍｉｎ）

Ｔ１＝ ２５％
恢复时间

（ｍｉｎ）

ＬＭ 组 ６ ６０􀆰 ３±７􀆰 ８ａｂ ４３􀆰 ３±８􀆰 ９ａｂ ５６􀆰 ３±９􀆰 ６ａｂ

ＬＦ 组 ６ ５１􀆰 ４±６􀆰 ８ｃ ４８􀆰 ８±９􀆰 ７ｃ ６８􀆰 ２±９􀆰 ８ｃ

ＭＭ 组 ６ ７５􀆰 ２±１０􀆰 ３ｃ ２５􀆰 ３±７􀆰 ３ｃ ３３􀆰 ４±９􀆰 ２ｃ

ＭＦ 组 ６ ６０􀆰 ３±９􀆰 １ ３１􀆰 ２±６􀆰 ８ ３９􀆰 ３±８􀆰 ３

　 　 注：与 ＬＦ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＭＭ 比较，ｂ Ｐ＜０􀆰 ０５；与
ＭＦ 比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５

　 　 与第 １ 次追加时比较，第 ２、３ 次追加时四组无

反应期时间和 Ｔ１ ＝ ２５％恢复时间明显延长 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５），且第 ３ 次追加时明显长于第 ２ 次追加时（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 不同时点 ＬＭ 组无反应期时间和 Ｔ１ ＝ ２５％
恢复时间明显长于 ＭＭ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；不同时点 ＬＦ
组无反应期时间和 Ｔ１ ＝ ２５％恢复时间明显长于 ＭＦ
组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 不同时点 ＬＭ 组无反应期时间和 Ｔ１
＝ ２５％恢复时间明显短于 ＬＦ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），不同时

点 ＭＭ 组无反应期时间和 Ｔ１＝ ２５％恢复时间明显短

于 ＭＦ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ３）。

讨　 　 论

本研究对长寿老年患者和中年患者下肢手术

在单次静脉注射和重复追加罗库溴铵的肌松效应

的观察，发现罗库溴铵起效时间接近于去极化肌松

药琥珀胆碱，应用接近 １􀆰 ５ 倍 ＥＤ９５罗库溴铵的药量

（０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ），插管条件良好，罗库溴铵起效快的特点

与其缺少潘库溴铵甾核Ａ 环上的乙酰胆碱样结构，又
特别适合与神经肌肉接头的受体结合有关。 Ｈａｎ
等［４］发现使用 ０􀆰 ５ ～ １􀆰 ０ 倍 ＥＤ９５剂量时行气管插管

时，插管条件均良好，同时证实 １􀆰 ０ 倍 ＥＤ９５是最佳的

插管剂量。 本研究应用 １􀆰 ５ 倍 ＥＤ９５罗库溴铵的药量

则更完全满足适宜的插管条件。
本研究显示诱导剂量的罗库溴铵在长寿老年

男性患者和女性患者的起效时间均较中年男性患

者和女性患者的起效时间快。 老年患者药物起效

快与药物在体内的分布有关。 随着年龄增加，人体

脂肪组织增加，整个机体水份减少，这导致亲水药

物分布容积减少，亲脂药物分布容积增大［５］，这种

身体组织构成的改变，使药物在体内的分布也发生

改变。 罗库溴铵静脉注射后药物集中于中央室，使
其表观分布容积减少，血药峰浓度增加。 老年患者

的肝脏重量减轻，肝血流量减少，白蛋白的生成减

少，血浆白蛋白的含量比中年患者相对减少，即与

血浆白蛋白结合的药物的量减少，相对游离的药物

量增多，即血药浓度相对增高，所以老年患者肌松

起效时间较中年患者的起效时间为快。 因此，老年

患者诱导时应适当减少罗库溴铵诱导剂量。
本临床研究观察到麻醉维持期长寿老年患者

其无反应期时间、Ｔ１ ＝ ２５％恢复时间均比中年患者

明显延长。 各次追加药后无反应期时间、Ｔ１ ＝ ２５％
恢复时间随着追加次数增多有逐渐延长的趋势，长
寿老年患者比中年患者明显延长，长寿老年患者作

用时效延长主要与药物代谢与排泄减慢有关。 随

着年龄增加，肾功能和肾脏相应减退和减小，由于

双侧肾小球和肾皮质减少， 老年患者肾血流量减少

·２２２· 临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 ３ 月第 ３５ 卷第 ３ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｍａｒｃｈ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．３



表 ３　 四组患者不同时点追加罗库溴铵后无反应期时间和 Ｔ１＝２５％恢复时间的比较（ｍｉｎ，􀭵ｘ± ｓ）

指标 组别 例数 第 １ 次追加时 第 ２ 次追加时 第 ３ 次追加时

无反应

期时间

ＬＭ 组 ６ ４３􀆰 ２±９􀆰 ３ａｂ ４５􀆰 ７±８􀆰 １ａｂｄ ５０􀆰 ６±８􀆰 ７ａｂｄｅ

ＬＦ 组 ６ ４９􀆰 ３±９􀆰 ９ｃ ５４􀆰 ７±８􀆰 ９ｃｄ ５９􀆰 ６±８􀆰 １ｃｄｅ

ＭＭ 组 ６ ２５􀆰 ４±７􀆰 ２ｃ ２８􀆰 ８±８􀆰 ２ｃｄ ３２􀆰 ５±８􀆰 ７ｃｄｅ

ＭＦ 组 ６ ３１􀆰 ２±７􀆰 １ ３６􀆰 ７±８􀆰 ７ｄ ４４􀆰 ７±８􀆰 ３ｄｅ

Ｔ１＝ ２５％
恢复时间

ＬＭ 组 ６ ５６􀆰 １±９􀆰 ８ａｂ ６８􀆰 ７±８􀆰 １ａｂｄ ７４􀆰 ６±８􀆰 ９ａｂｄｅ

ＬＦ 组 ６ ６８􀆰 ２±９􀆰 ９ｃ ７４􀆰 ３±７􀆰 ２ｄｅ ８１􀆰 ７±８􀆰 １ｃｄｅ

ＭＭ 组 ６ ３２􀆰 ８±９􀆰 １ｃ ３８􀆰 ６±７􀆰 ６ｄｅ ４４􀆰 ８±９􀆰 １ｃｄｅ

ＭＦ 组 ６ ３８􀆰 ７±８􀆰 ２ ４５􀆰 ８±８􀆰 ７ｄ ５０􀆰 ７±７􀆰 ３ｄｅ

　 　 注：与 ＬＦ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 ＭＭ 组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 ＭＦ 组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５；与第 １ 次追加时比较，ｄＰ＜０􀆰 ０５；与第 ２ 次追

加时比较，ｅＰ＜０􀆰 ０５

至中年患者的 ５０％［３］，有功能的肾小球数减少，肾
小球与肾小管功能减退，因而肾小球滤过率降

低［６］。 经过肾脏排泄的药物也逐渐减少。 结果使

药物的肾清除率降低，药物半衰期延长，引起药物

在体内蓄积。 随着年龄增长，老年患者肝脏发生多

方面的变化，包活肝脏重量减少 ２０％；肝血流减少

４０％～４５％［７］；功能性肝细胞减少；白蛋白与凝血因

子生成减少；肝脏药酶活性降低［３］，老年患者这些

生理学方面的改变，使老年患者的肝脏代谢功能降

低，药物的代谢减慢，药物半衰期延长，作用时间延

长。 又由于罗库溴铵主要（７０％）通过肝胆系统消

除，即肝脏摄取，胆道排泄；小部分（９％ ～１０％）经肾

脏排泄［８］。 由于长寿老年患者肝肾功能减退，药物

代谢学和药物动力学特性的差异［２］，药物的分布容

积相对增加，血浆清除率下降，作用有延长的趋

势［２］。 因此老年患者应用罗库溴铵维持麻醉时应

减少至中年患者的总量的 １ ／ ２ 至 １ ／ ３ 需要量。 Ｖａｒ⁃
ｒｉｑｕｅ 等［２］研究也证实了这一观点。

本研究观察到无反应期时间、Ｔ１ ＝ ２５％恢复时

间女性患者比男性患者作用时间明显延长。 据国

外有关报道，应用罗库溴铵女性患者比男性患者敏

感性增高近 ３０％。 而本临床研究应用罗库溴铵女性

患者比男性患者敏感性增高近 １５％～２０％，这可能与

女性体内脂肪组织相对比男性多，药物再分布有关；
此外，与女性患者细胞外液量比男性患者细胞外液量

相对少，血浆清除率相对较慢有关。 这也提示在常规

剂量罗库溴铵使用时，在女性患者应适当减量。
综上所述，罗库溴铵在长寿老年患者较中年患

者的起效快，长寿老年女性患者起效最快；长寿老

年患者作用时间（无反应期时间、Ｔ１ ＝ ２５％恢复时

间）均较中年患者明显延长。 随着追加次数增多均

有作用逐渐延长的趋势，长寿老年患者比中年患者

作用时间长，女性患者比男性患者作用时间更长，
显示长寿老年患者在应用罗库溴铵时应适当控制

用药量和给药时间间隔，在长寿老年女性患者更应

适当减量，以避免肌松恢复延迟。 本研究缺陷之处

在于样本量少，还有待大样本，多中心的进一步研究。
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